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Über die Wirkung der Chlorate auf das Blut des 
Menschen und einiger Tierarten. 


Von 
Egbert Caesar. 


(Aus dem Institute für Pharmakologie und physiologische Chemie 
zu Rostock.) 


(Eingegangen am 14.. Februar 1918.) 


1. Über die Literatur, die Blutwirkung des chlorsauren 
Kaliums betreffend. 


Die Kenntnisse, die wir über die toxischen Wirkungen der 
chlorsauren Salze besitzen, sind noch nicht alt. Sie sind be- 
züglich des chlorsauren Kalis am vollständigsten und wurden 
von diesem auf die anderen chlorsauren Salze übertragen. 
„Die mit Lösungen (anderer chlorsaurer Salze) angestellten 
Versuche ergaben, daß alle chlorsauren Salze in gleicher 


Weise zersetzend auf Blut einwirken“). 

Im Jahre 1876 machte Jaederholm?) die wichtige Angabe, daß 
bei der Einwirkung von Kali chloricum auf Blut sich Methämoglobin 
bildet: „Ganz auf dieselbe Weise (wie Ferricyankalium und übermangan- 
saures Kali), obschon etwas langsamer, wirkt chlorsaures Kali. Es muß 
somit von Preyers Liste der indifferenten Salze gestrichen werden. 
Versetzte ich eine Blutlösung mit dem gleichen Volumen einer kalt ge- 
sättigten Solution von Kali chloricum und verdünnte zur Kontrolle eine 
gleiche Portion derselben Blutlösung mit dem nämlichen Volumen von 
destilliertem Wasser, so war bei der 14 Stunden danach vorgenommenen 
Untersuchung die Kontrollösung unverändert, dagegen die mit Kali 
chloricum versetzte braungelb, neutral und zeigte ein Methämoglobin- 
spektrum mit 4 Streifen, von denen I. bei 17,49 lag und II. so schwach 
war, daß wenig oder gar kein Oxyhämoglobin übrig sein konnte.“ 

1) v. Mering, Das chlorsaure Kali, 1885, 86. 

®) Jaederholm, Nordiskt Medicinskt Arkiv 8, No. 12, 1876. Re- 
feriert in Malys Jahresbericht für 1876. Ferner Zeitschr. f. Biologie 12, 227. 
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Nachdem bis Ende der siebziger Jahre im großen und ganzen die 

Ansicht geherrscht, daß das chlorsaure Kali selbst in großen Dosen vom 
Organismus ohne Schaden vertragen werde, erschienen im Jahre 1879 
zwei hochwichtige Arbeiten von Marchand!) und Jacobi?), in denen 
über die giftigen Wirkungen des Kali chloricum, namentlich über meh- 
rere Todesfälle infolge unvorsichtigen Gebrauches desselben berichtet 
wurde. Nächst Jäderholm verdanken wir den exakten Untersuchungen 
Marchands die wissenschaftliche Begründung der toxischen Eigenschaft 
des Mittels. 
3 Später haben Cahn, Stokvis, v. Mering, Falck und e Lim- 
beck sich mit der Zergliederung dieser (methämoglobinbildenden) Wir- 
kung überaus eingehend beschäftigt. Einzelheiten darüber möge man 
in der Monographie v. Merings und in der zweiten Auflage von Ko- 
berts Lehrbuch der Intoxikationen nachlesen. 

Das chlorsaure Kali kann nach diesen Autoren als das Prototyp 
derjenigen Substanzen gelten, die oxydatives Methämoglobin bilden, 
obwohl diese Bildung bei niederer Temperatur, bei ganz normalem Blute 
und gehöriger Verdünnung des Salzes weder sehr rasch vor sich geht, 
noch besonders stark ist. Je höher man die Temperatur wählt, desto 
leichter kommt die Methämoglobinbildung zustande. Sie ist ferner eine 
um so raschere und vollkommenere, je geringer die Alkalescenz des 
Blutgemisches ist. Bei sehr großen Dosen (30 g) kommt noch die Wir 
kung der „Salze“ hinzu, d. h. das isotonische Gleichgewicht zwischen 
Blutkörperchen und Serum wird so gestört, daß die Blutkörperchen 
schrumpfen und zerfallen und die Funktionstätigkeit der wichtigen 
Ganglienzellen des Nervensystems eine schwere Einbuße erleidet. Bei 
kleineren Dosen wird erst in den Blutkörperchen Methämoglobin gebil- 
det, und dann zerfallen diese teilweise. Beim Hund verläuft dieser Pro- 
zeß wie beim Menschen; bei der Katze sind die Blutkörperchen noch 
viel empfindlicher gegen das Gift als beim Hund. Nicht unerwähnt 
darf bleiben, daß extra und intra corpus beim Blute des Hundes die 
Methämoglobinbildung unter dem Einflusse von chlorsaurem Kali durch 
Salzwirkung, d. h. durch Zusatz selbst des indifferenten Kochsalzes, 
wesentlich gesteigert wird. Dies hat zuerst F. A. Falck bewiesen. 
Wir müssen also beim chlorsauren Kali unbedingt beide Wirkungen, die 
des Oxydationsmittels und die des Salzes, zur Erklärung seiner Gift- 
wirkung auf den Menschen mit verwerten. 

v. Mering fand, daß Dosen des chlorsauren Kalis, die für gesunde 
Menschen völlig indifferent sind, auf Patienten besonders dann giftig 


1) F, Marchand, Über die Intoxikation durch chlorsaure Salze. 
Virchows Archiv 72, 1879. 

2) The Medical Record 1879. Es ist dies ein Vortrag, der am 
5. Februar 1879 in der medizinischen Gesellschaft zu New York gehalten 
wurde und der durchschlagend wirkte. Jacobi hatte aber schon 1861 
in der American Medical Times sowie 1877 in Gerhardts Handbuch der 
Kinderkrankheiten auf die Gefährlichkeit des Mittels aufmerksam gemacht. 
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wirken, falls diese an Fieber, Dyspnoe und Verringerung der 
Blutalkalescenz, z. B. durch dargereichte Mineralsäure-Limonaden 
oder Diabetes leiden. 

Die Sektion ergibt häufig die charakteristische schokoladenbraune 
Verfärbung des Blutes und das Vorhandensein von Methämoglobin. Die 
Blutveränderung fehlt zuweilen, besonders dann, wenn der Tod erst 
längere Zeit nach der Vergiftung erfolgt oder die Autopsie im Sommer 
einige Tage post mortem ausgeführt wird. Durch die normalen Reduk- 
tionsvorgänge in der Leiche wird nämlich aus Methämoglobin wieder 
Hämoglobin, und dieses wird an der Luft wieder zu Oxyhämoglobin. 
Die Unterleibsorgane, Milz, Leber und Nieren, erscheinen meist be- 
trächtlich vergrößert und sind mit bräunlichen Zerfallsprodukten von 
roten Blutkörperchen angefüllt. Die wichtigste Organvergiftung ist die 
der Nieren; man findet wie bei der Lorchelvergiftung von Hunden so- 
wohl in den gewundenen als in den geraden Harnkanälchen reichliche 
Mengen bräunlicher, teils eylinderförmig, teils unregelmäßig gestalteter 
Massen, die den größten Teil des abführenden Kanalsystems verstopfen. 
Das Knochenmark erscheint braun verfärbt und enthält zahlreiche zer- 
fallene Blutkörperchen. Die Schleimhaut des Magens ist geschwellt und 
weist leichte Ecchymosen auf.“ 

Versuche Marchands?) haben ergeben, daß das chlorsaure Kali 
bei gefülltem Magen weniger wirksam ist als bei leerem. 

Welche Mengen chlorsauren Kalis sind nun aber für den 
Organismus unbedingt unschädlich oder schädlich? Sicherlich 
unschädlich sind diejenigen Mengen des Salzes, die nicht mehr 
in der Lage sind, das Blut in Methämoglobin umzuwandeln. 
Man kann also experimentell in der Weise vorgehen, daß man 
die Grenze der Konzentration feststellt, bei der chlorsaures 
Kali noch gerade auf Hämoglobin energisch einwirkt. Diese 
Konzentration dürfte im Blute natürlich nie erreicht werden 
dürfen. Dies zu erforschen, habe ich eine Reihe von Ver- 
suchen angestellt, wodurch die Untersuchungen von v. Mering 
ergänzt werden. 


2. Eigene Versuche über die Stärke der Wirkung des chlor- 
sauren Kaliums auf das Blut. 


Zunächst muß ich über die Technik der Versuche fol- 
gendes sagen. Seit Jahren werden im hiesigen Institute Ver- 
suche über hämolysierende und über agglutinierende Gifte 
immer in der Weise angestellt, daß je 5 cem physiologischer 


1) F. Marchand, „Über die Intoxikation durch chlorsaure Salze“. 
Virchows Archiv 72, 1879. 
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Kochsalzlösung in eine Reihe von meist 7 Reagensgläschen 
eingegossen werden, zu denen je 2 Tropfen defibriniertes Blut 
gesetzt werden. Das erste und letzte Gläschen bleiben ohne 
weitere Zusätze. Wo statt Blut gewaschene Blutkörperchen 
verwendet werden, da werden diese so eingestellt, daß 1 Tropfen 
Körperchen etwa dem Körperchengehalt von 2 Tropfen Blut 
entspricht. Zu den 5 cem physiologischer Kochsalzlösung der 
Gläschen II bis IV werden entweder steigende oder fallende 
Mengen des zu untersuchenden Salzes gelöst. Die Gläschen 
werden in einigen Versuchen bei 37 bis 38° im Wärmeschrank, 
in anderen bei 20° und in den meisten bei 10 bis 15° nach 
einmaligem Umschwenken stehen gelassen. Nach spätestens 
24 Stunden wurde das Ergebnis abgelesen. Einige Versuchs- 
reihen wurden unter Benutzung von destilliertem Wasser statt 
physiologischer Kochsalzlösung angestellt. Hier erfolgte die 
Salzeinwirkung also auf gelöstes Hämoglobin bzw. auf gelöstes 
Blut. Ich ordne die Versuche nach den verschiedenen Blut- 
arten und gebe immer an, welche Sperrflüssigkeit und welche 
Temperatur verwendet wurde. Alle Blutarten waren natürlich 
defibriniertt und wurden im Eisschrank bis zum Beginn des 
betreffenden Versuches aufbewahrt. Zum Nachweis und zur 
Unterscheidung des Methämoglobins vom Hämatin und vom 
O,Hb wurden die Reaktionen mit CNH, mit Na,CO, und das 
Spektroskop benutzt. Aus den Versuchsreihen führe ich an: 


Einige Versuche mit Menschenblut. 


Das Blut ist frisches Placentarblut. 

Versuch 1. Es werden 7 Gläschen aufgestellt; jedes enthält 
5 eem Aq. dest. 4 2 Tropfen Blut. Ferner werden zugesetzt bei Gläs- 
chen II 0,6 mg, bei Gläschen III 0,4 mg, bei Gläschen IV 0,2 mg, bei 
Gläschen V 0,1 mg, bei Gläschen VI 0,05 mg KCI0,. I und VII sind 
Kontrollen ohne KCIO,. Aufgestellt bei 20 bis 25%. Nach etwa 17 
Stunden finden wir Folgendes. Das Blut ist in sämtlichen Gläschen 
noch gelöst. Glas II und III zeigen Braunfärbung, die anderen Rot- 
färbung. Im Spektroskop sieht man bei Glas II bis IV den MetHb- 
Streifen im Rot deutlich, bei Glas V schwächer. Er fehlt bei Glas VI, 
I und VII. 

Ergebnis: Bei in Aq. dest. gelöstem menschlichen Blute 
findet noch bei 0,4 mg: 5 ccm = 4:50000 — 1:12500 eine 
völlige Umwandlung in MetHb durch KClO, statt; bei 0,1: 
5 cem = 1:50000 ist die MetHb-Bildung noch eine partielle. 
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Versuch 2. 7 Gläschen. Jedes enthält 5 ccm physiolog. Koch- 
salzlösung + 2 Tropfen Blut. Dem sind zugesetzt bei Glas II 0,8 mg, 
bei Glas III 0,6 mg, bei Glas IV 0,4 mg, bei Glas V 0,2 mg, bei Glas VI 
0,1 mg KCIO,. Glas I und VII Kontrollen. Aufgestellt bei 20 bis 25°. 
Nach 17 Stunden nirgends Hämolyse. Nach Abgießen der Flüssigkeit, 
die ganz farblos und klar ist, und Aufgießen von je 5 ccm Aq. dest. 
nirgends Braunfärbung, noch auch spektroskopisch MetHb sicher nach- 
weisbar. 

Ergebnis: Bei intakten Blutkörperchen wirkt 0,8 mg 
KClO, auf 2 Tropfen Menschenblut in 5 ccm bei 20 bis 25° 
noch gar nicht schädlich ein. 


Versuch 3. 7 Gläschen. Jedes enthält 5 cem physiolog. Koch- 
salzlösung + 2 Tropfen Blut. Außerdem enthält Glas II 1 mg, Glas III 
0,8 mg, Glas IV 0,6 mg, Glas V 0,4 mg, Glas VI 10 mg KCIO,. Glas I 
und VII Kontrollen. Aufgestellt bei 20 bis 25°. Nach 17 Stunden nir- 
gends Hämolyse. Abgießen der farblosen Flüssigkeit und Zusatz von 
je 5 ccm Aq. dest. Bei Glas II bis V lösen sich die am Boden liegenden 
Blutkörperchen mit roter Farbe. Im Spektrum ist kein MetHb-Streifen 
im Rot vorhanden. Ebenso bei Glas I und VII. Bei Glas VI findet 
die Lösung der verklebten Blutkörperchen nur teilweise statt. Es tritt 
trübe Braunfärbung ein. Im Spektrum kein MetHb-Streifen im Rot; 
auch erfolgt nach Zusatz von Alkali keine Rötung. Es ist also Hämatin- 
bildung eingetreten. MetHb hätte mit 1 Tropfen Soda in rotes sogen. 
alkalisches MetHb übergehen müssen. 


Ergebnis: Bei 10 mg: 5 cem = 1: 500 keine MetHb-Bildung 
mehr, sondern bereits Hämatinbildung bei in physiolog. Koch- 
salzlösung suspendiertem Blute der Placenta. Die 10fach klei- 
nere Menge dagegen nicht einmal partielle MetHb-Bildung 
hervorrufend. 

Versuch 4. Je ein Gläschen mit 5 ccm Aq. dest. und eins mit 
5 eem physiolog. Kochsalzlösung, je enthaltend 2 Tropfen Blut der Pla- 
centa und je 2 mg KCIO,. Aufgestellt bei 20 bis 25°. Dazu je eine 
Kontrolle. Nach 17 Stunden zeigen die Kontrollen keine Veränderung. 
Bei den anderen beiden Gläsern ist MetHb und bei der Blutlösung 
weiter auch sogar Hämatinbildung eingetreten. 

Ergebnis: Da bei intakten Blutkörperchen bei 1:5000 
noch keine MetHb-Wirkung feststellbar war, sie aber bei 
2:5000 = 1:2500 intensiv eingetreten ist, so liegt die wirk- 
same Dosis auf intakte Blutkörperchen des serumhaltigen 
Menschenblutes bei 20 bis 25° zwischen 1:2500 und 1:5000. 
Bei Blutlösung kommt es bei dieser Konzentration sogar schon 
zu Hämatinbildung. 

Versuch 5. 5Gläschen, enthaltend je 5 cm Aq. dest. + 2 Tropfen 
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Blut der Placenta eines scheinbar gesunden Kindes. Ferner enthält 
Glas II 0,1 mg, Glas III 0,05 mg, Glas IV 0,04 mg KCIO,. Glas I und 
V sind Kontrollen. Bei 37°. Nach etwa 24 Stunden Kontrollen unver. 
ändert. Glas II zeigt Braunfärbung, auf dem Boden liegen ungelöste 
Blutkörperchen. Spektroskopisch ist im Rot ein sehr starker MetHb- 
Streifen zu sehen. Glas III zeigt Braunfärbung und den MetHb-Streifen 
im Rot. Glas IV zeigt Rotfärbung, aber noch einen deutlichen MetHb- 
Streifen im Rot. 

Ergebnis: Bei 0,05 mg: Beem, d. h. bei 1:100000 noch 
völlige MetHb-Bildung; bei 0,04:5 — 1:125000 noch partielle 
MetHb-Bildung bei gelöstem menschlichen Blut und Körper- 
temperatur. 

Versuch 6. 6Gläschen, in jedem 5 cem physiolog. Kochsalzlösung 
-+ 2 Tropfen Placentarblut. Zugesetzt sind zu Glas II 0,4 mg, zu 
Has III 0,2 mg, zu Glas IV 0,1 mg, zu Glas V 0,5 mg KCIO,. Glas I 
und VI Kontrollen. Bei 37° gehalten. Nach 24 Stunden nirgends 
Hämolyse. Nach Abgießen der farblosen Flüssigkeit und Auflösen der 
Blutkörperchen in je 2cem Aq. dest. zeigt Glas II völlige MetHb-Bildung, 
Glas III schwache partielle, Glas I, IV, V und VI keine Veränderung. 

Ergebnis: Also ist bei intakten Blutkörperchen, die bei 
Körpertemperatur gehalten wurden, bei 0,2 mg: 5 ccm = 1:25000 
eine partielle, bei 0,4:5 — 1:12500 noch völlige methämoglo- 
binbildende Wirkung des KClO, für Menschenblut festgestellt. 

Versuch 7. Menschenblut von einer Kohlenoxydvergiftung, 
die letal verlief. Blut sehr gut konserviert; alle Blutkörperchen erhalten. 
7 Gläschen; jedes enthält 5 cem Aq. dest. + 2 Tropfen Blut. Zugesetzt 
wurden zu Glas II 0,8 mg, zu Glas III 0,6 mg, zu Glas IV 0,4 mg, zu 
Glas V 0,2 mg, zu Glas VI 0,1 mg KCIO,. Glas I und VII Kontrollen. 
Bei 20 bis 25°. Nach 17 Stunden in allen Gläsern ein Niederschlag, 
der bei I und VII aus Stromata besteht, bei den übrigen aber braun 
aussieht, allerdings bei VI nur sehr schwach braun gefärbt. Bei II bis 
V reichlich, bei VI etwas weniger reichlich, aber doch deutlich, MetHb- 
Spektrum erkennbar. 

Ergebnis: Zur Lösung von CO-Blut des Menschen ist 
1:50000 noch nicht die äußerste Grenze der partiellen Wirkung 
von Kali chloricum. Die Grenze für völlige Umwandlung der 
gelösten CO-Hb in MetHb liegt bei 1:25000. 

Versuch 8. Dasselbe CO-Blut wie bei Versuch 7. 7 Gläschen, in 
jedem 5cem Aq. dest. + 2 Tropfen Blut. Zugesetzt werden: zu Glas II 
0,6 mg, zu Glas III 0,4 mg, zu Glas IV 0,2 mg, zu Glas V 0,1 mg, zu 
Glas VI 0,05 mg KCIO,. Glas I und VII Kontrolle. — Bei 20 bis 25°. 
Nach 17 Stunden: Bei I bis V Verhalten wie in Versuch 7; noch bei 
Glas VI teilweise Umwandlung in MetHb. 

Ergebnis: Die gänzliche Umwandlung in MetHb reicht 
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wieder bis 1:25000. Aber noch bei 0,05 mg: 5 cem = 1 : 100000 
ist das chlors. Kali imstande gewesen, das gelöste Hämoglobin 
eines an CO-Vergiftung gestorbenen Menschen teilweise in 
MetHb umzuwandeln. 

Versuch 9. Dasselbe CO-Blut bei 20 bis 25°. 7 Gläschen. In 
jedem 5 com physiologische Kochsalzlösung + 2 Tropfen Blut, dem zu- 
gesetzt sind: bei Glas II 0,6 mg, bei Glas III 0,4 mg, bei Glas IV 0,2 mg, 
bei Glas V 0,1 mg, bei Glas VI 0,05mg KCIO,. Glas I und IV Kon- 
trollen. — Bei 20 bis 25°. Nach 17 Stunden: Nirgends Hämolyse; alle 
Blutkörperchen liegen am Boden, darüber farblose Flüssigkeit. Boden- 
satz von Glas II löst sich in A eem Aq. dest. sofort mit rein roter Farbe 
und zeigt nur O,Hb-Spektrum; keine MetHb-Bildung. Dasselbe ist bei 
sämtlichen andern Gläschen der Fall. 

Ergebnis: Die wirksame Dosis muß also höher liegen 
als bei 0,6 mg : 5 ccm = 1 : 8233. 

Versuch 10. Dasselbe Blut und dieselbe Anordnung, nur größere 
Dosen, nämlich: in Glas II 2,0 mg, in Glas III 1,5 mg, in Glas IV 1,0 mg 
KCI0,. Nach 16 Stunden war überall totale MetHb-Bildung eingetreten. 

Ergebnis: Bei 1:5000 wirkt KCIO, bei 20 bis 25° auf in 
kochsalzsuspendiertes CO-Blut völlig methämoglobinbildend ein. 
Versuche an anderen Blutarten und an Blutkörperchenarten 
führe ich hier nur verkürzt in Form einer Tabelle an. 


Zusammenstellung 


aller Versuchsergebnisse für 20 bis 25° und für 37 bis 38°, betreffend 
die Grenzwerte der Wirksamkeit des chlorsauren Kalis in bezug auf 
noch merkliche partielle Umwandlung in Methämoglobin. 





Blutart | bei 20 bis 25° | bei 37 bis 38° | Sperrflüssigkeit 








Placentarblut, unter 1: 50000 | unter 1: 125000 
Mensch zwischen 1:2500 u. 1:5000 | unter 1: 25000 | physiol. Kochsalzlösung 





| Aq. dest, 


j 


CO-Blut einer | 


Leiche 


unter 1: 100000 
über 1:8250 


Katzenblut | zwischen 1 : 10000 u. 1 : 20000 unter 


| zwischen 1:1250 u. 1:2500 


Aq. dest. 
| physiol. Kochsalzlösung 


:250000 Aq. dest. 


| physiol. Kochsalzlösung 


Hundeblut unter 1: 50000 | | Aq. dest. 
unter 1:5000 unter 1:50000 | physiol. Kochsalzlösung 
Rinderblut unter 1: 50000 | Aq. dest. 
| über 1:6250 | physiol. Kochsalzlösung 
Schweineblut | zwischen 1:5000 u. 1:8333 |unter 1:50000 | Aq. dest. 
| unter 1: 1666 über 1:25000 | physiol. Kochsalzlösung 
Meer- unter 1: 10000 | unter 1:100000| Aq. dest. 
schweinchenblut zwischen 1:2500 u. 1:5000 | über 1:25000 | physiol. Kochsalzlösung 
Hammelblut- unter 1: 100000 | unter 1:250000| Aq. dest. 
körperchen unter 1: 100000 | unter 1 


:250000| physiol. Kochsalzlösung 
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Die in dieser Tabelle niedergelegten Zahlen zeigen, daß 
schon recht geringe Mengen des chlorsauren Kalis 
imstande sind, merklich Methämoglobin zu bilden; be- 
sonders bei Körpertemperatur ist die Wirksamkeit eine geradezu 
erstaunliche. Auch ist durch diese Versuche festgestellt, daß 
das chlorsaure Kali auf gelöstes Blut natürlich wesentlich 
stärker einwirkt, als auf intakte Blutkörperchen, daß aber 
auch eine Methämoglobinbildung in unzerstörten Blut- 
körperchen vorkommt. 


Ich möchte an dieser Stelle anhangsweise noch einen Fall von 
Vergiftung mit unserem Salze erwähnen und schildern, der von Geheim- 
rat Kobert während des Krieges beobachtet wurde. Ein Gymnasial- 
oberlehrer in Wismar hatte bei einer Angina statt mit chlorsaurem Kali 
nur zu gurgeln, wie ihm angeraten worden war, binnen 2 Tagen auch 
reichliche Mengen der gesättigten Lösung wiederholt hintergeschluckt. 
Am Morgen des dritten Tages war ärztliche Hilfe nötig, denn der Harn 
hatte sich braun gefärbt und enthielt Methämoglobin. Da bald darauf 
auch Cyanose auftrat und Erbrechen sich einstellte, beschloß ein von 
dem mit Recht bedenklichen Hausarzt veranlaßtes Ärztekonzilium, einen 
Spezialisten aus Rostock zuzuziehen. Professor Kobert fuhr am folgen- 
den, also am vierten Tage, ganz früh im Auto nach Wismar und traf 
den Patienten bei klarem Bewußtsein an. Er lag zu Bett, war mäßig 
cyanotisch, appetitlos, fieberfrei, hatte aber seit dem Abend vorher nur 
wenige Kubikzentimeter schwarzbraunen Harn entleert. Eine durch 
Nadelstich entleerte Blutprobe sah schwarzbraun aus und enthielt reich- 
lich Methämoglobin. Die Blutkörperchen waren im Zerfall und sahen 
nicht mehr rein rot aus. Der Puls war mäßig verlangsamt und nicht 
sehr kräftig. Die Füße waren kalt. 


Kobert riet die alkalische Kochsalztransfusion an, dadurch her- 
gestellt, daß der physiologischen Kochsalzlösung aufs Liter je 5g eines 
Gemisches von Natrium carbonicum und Natrium bicarbonicum ää zu- 
gesetzt wurden. Etwa 1°/, Liter dieser Flüssigkeit wurde körperwarm in 
die Vena mediana langsam eingeführt. Die erhoffte diuretische und be- 
lebende Wirkung trat aber leider nich. ein; es wurde gar kein Harn 
wieder entleert, und die Cyanose schwand nicht. Vielmehr nahm die 
Körperschwäche zu, die Temperatur wurde subnormal, der Puls wurde 
schwach, und das Bewußtsein trübte sich. Binnen wenigen Stunden 
erfolgte der Tod. 


Die Sektion wurde nicht vorgenommen. Kobert hat früher in 
der Zeitschrift für Krankenpflege schon einmal einen in der Praxis von 
Hofrat Schroetter in Wien vorgekommenen Fall von letaler Vergiftung 
eines Schauspielers veröffentlicht, in dem das chlorsaure Kalium nicht 
einmal geschluckt, sondern nur ungeschickt zum Gurgeln benutzt worden 
war. Angesichts dieser beiden Fälle und meiner Versuchs- 
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ergebnisse muß auch ich wie Kobert mich dahin aussprechen, 
daß das Kalium chloricum viel zu gefährlich ist, als daß es 
allgemein als Gurgelmittel oder als Mittel zum alltäglichen 
Zähneputzen anempfohlen werden könnte. Es kann in allen 
Fällen durch viel harmlosere Mittel ersetzt werden. 


3. Die bisherige Literatur über das Mallebrein. 


Mallebrein, nach seinem Erfinder Geheimrat Mallebrein so 
genannt, ist eine nach Meinung des genannten chemisch 
reine 25°/,ige Lösung von wasserfrei gerechnetem chlorsaurem 
Aluminium, AI(ClO,),. Die darüber bisher veröffentlichte Lite- 
ratur, die auch nur auszugsweise hier wiederzugeben nicht der 
Raum ist, umfaßt bereits 22 Schriften. 


Von großer Bedeutung ist beim chlorsauren Aluminium nach den 
Reklamen seine Beständigkeit in wässeriger Lösung: „Eine wässerige 
Lösung von chlorsaurem Aluminium hält sich daher auch 
unbegrenzt jahrelang ohne jede Veränderung, im Gegensatz zu 
gewissen andern Aluminiumverbindungen, z. D essigsaure Tonerde. ... 
Die freigewordene Chlorsäure dagegen zerfällt schon bei 
etwa 40° in Chlor und Sauerstoff.“ 

Aus den Schriften über die Indikationen des Mallebreins geht 
nach Meinung des Entdeckers hervor, daß es sich zweifellos um ein vor- 
treffliches Heilmittel handelt. Daß die Wirkung desselben auf seinem 
Vermögen, besonders große Mengen Chlorsäure abzuspalten, beruht, wie 
Geheimrat Mallebrein annimmt, findet seine Bestätigung in der Analogie 
mit dem chlorsauren Kali, bei dem Marchand, Kobert, v. Mering 
u. a. auch der Chlorsäure die Hauptwirkung zusprechen. 


Nun haben letztere aber nachgewiesen, daß die chlorsauren Salze 
durch ihre Fähigkeit, MetHb zu bilden, schwere toxische Schädigungen 
hervorrufen können, und meine Versuche lassen dies doch auch befürchten. 
Mallebrein will bei seinem Mittel jedoch keine solchen Schädigungen 
bisher beobachtet haben, wie er ın einem Briefe an Geheimrat Kobert 
vom 28. November 1917 mitteil, Und in seinem oben angeführten Auf- 
satz „Problem der Anwendun;;, von Chlor usw.“ schreibt er: „Schädliche 
Wirkungen des chlorsauren Aluminiums konnten nach einer mehr als 
dreijährigen Erfahrung, obwohl das Augenmerk von jeher hierauf ge- 
richtet war, niemals und nach keiner Richtung beobachtet werden, ob- 
wohl Personen mit empfindlichen Schleimhäuten, auch Kinder, das Mittel 
seit langer Zeit, viele seit mehreren Jahren, fast täglich prophylaktisch 
anwenden“. 


Um die Richtigkeit dieser Behauptung auch durch Ver- 
suche im Laboratorium zu prüfen, stellte ich die in den nach- 
stehenden Kapiteln enthaltenen Versuche an. 
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4. Über die agglutinierende Wirkung der Aluminiumsalze 
überhaupt und über die des Mallebreins im besonderen. 


Um das in diesem Kapitel Enthaltene verständlich zu 
machen, muß ich einiges über das Wesen der adstringierenden 
Wirkung und der Gerbmittel und über die Technik, derartige 
Mittel quantitativ zu bewerten, vorausschicken. 

Die gewichtsanalytische technische Wertbestim- 
mung der vegetabilischen Gerbstoffe beruht bekanntlich auf 
ihrer Adsorption durch Hautpulver. Durch dieses werden ihre 
wässerigen Lösungen teils filtriert (Filtermethode), teils 
werden sie damit geschüttelt (Schüttelmethoded). Schließlich 
wird festgestellt, wieviel das Hautpulver an Gewicht zugenommen 
hat. Die dabei zu beobachtenden Einzelheiten des Verfahrens 
sind durch internationale Abmachung festgesetzt worden. Nun 
stimmen aber die beiden letztgenannten Methoden keineswegs 
untereinander überein; ferner geben auch nach derselben Me- 
thode Hautpulver verschiedener Fabriken keineswegs identische 
Zahlen. Dies ist auch gar nicht zu verwundern, denn Haut- 
stücke verschiedener Körperstellen sind, wie jeder Mediziner 
weiß, ja ganz verschieden gebaut. 

Wenn es nun richtig ist, daß beide Methoden nach Kobert!) 
biologische sind, und daß im ersten Stadium es sich um eine 
Adsorption an die Oberfläche der Cutisfasern handelt, der im 
zweiten Stadium eine chemische Verbindung mit dem Zell- 
protoplasma folgt, so müßte sich eine ganz analoge Wert- 
bestimmung ausarbeiten lassen, wenn statt toter, 
grober Klumpen von Cutisfasern irgendwelchen Tieres 
lebende Blutkörperchen einer bestimmten Tierart in 
stets gleicher Menge verwendet werden. Falls diese 
Blutkörperchenmethode ganz verschiedenen Gruppen gegenüber 
gleichmäßig reagiert, so dürfte sie sowohl zur vergleichenden 
Wertschätzung aller Adstringentien des Arzneischatzes, als aller 
Gerbmittel der Lederfabrikation verwendbar sein und vor der 
Hautmethode voraussichtlich drei Vorzüge haben, nämlich 
erstens den der größeren Sparsamkeit, da sie nur minimale 


1) R. Kobert, Über das Verhalten der Adstringentien zu roten 
Blutkörperchen. Rostock 1915, Warkentiens Verlag. 
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Stoffmengen verbraucht, zweitens den der größeren Genauigkeit 
und drittens den der größeren Schnelligkeit der Ausführung. 
Größere Schnelligkeit der Ausführung ist deshalb zu er- 
warten, weil Flächenadsorption von der Oberfläche verdünnt 
suspendierter Blutkörperchen binnen weniger Sekunden in ihrer 
ganzen Stärke ausgeübt werden kann, während die Partikelchen 
des käuflichen Hautpulvers Tausende von Fasern einschließen, 
an die der Gerbstoff nur langsam und unvollkommen heran- 
kommt. Die durchaus gleichmäßige Größe und Zahl der Blut- 
körperchen und die leichte Berechenbarkeit ihrer Oberfläche 
muß selbstverständlich auch größere Genauigkeit der Be- 
stimmung und namentlich auch eine Intensitätsmessung 
der adstringierenden Wirkung ermöglichen, während die 
Hautprobe nur die Menge, aber nicht die Wirkungs- 
stärke des in der fraglichen Droge enthaltenen Gerb- 
mittels uns angibt. Alles dies hat Kobert ausgeprüft. 
Gleichzeitig ist durch diese neue Methode die Prüfung 
einer Substanz auf adstringierende Wirkung in den 
Rahmen der im Reagensglas vor Schülern und im bio- 
logischen Praktikum rasch, leicht und sicher ausführ- 
baren Versuche einbezogen worden, während bisher nur 
die Fällung einer Leimlösung und die Dunkelfärbung von sehr 
verdünnter Eisenchloridlösung vorgeführt zu werden pflegten. 
In der Tat haben Koberts sich nun bereits auf einen Zeit- 
raum von über 5 Jahren erstreckenden Versuche mit sämt- 
lichen im Handel befindlichen vegetabilischen und mineralischen 
Adstringentien des Arzneischatzes ergeben, daß die Blutkörper- 
chenmethode eine Bereicherung der Pharmakologie ist. Dr. 
Wasicky!) in Wien hat die Methode nachgeprüft und ihre 
Brauchbarkeit bestätigt. Alle Versuche wurden in gleichkali- 
brigen Reagensgläschen, von denen immer sieben zu einer Ver- 
suchsreihe gehörten, angestellt. Jedes Gläschen enthielt für 
gewöhnlich 5 ccm Flüssigkeit. Diese bestand, abgesehen von 
dem noch zu besprechenden Zusatz von Blut bzw. Blutkörper- 
chen, in Glas I immer nur aus physiologischer (0,9 °/,iger) 
Kochsalzlösung bzw. bei Blei-, Silber- und kolloiden Metallen 
aus 4°/ iger Traubenzuckerlösung. Dieses Glas diente nämlich 


1) R. Wasicky, Collegium vom 1. Dezember 1917, Nr. 572, S. 397. 
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als Kontrolle für die Brauchbarkeit des Blutes bzw. der Blut- 
körperchen. Glas II enthielt bei Untersuchung noch unbe- 
kannter Drogen meist 5 ccm des im letzten Augenblick iso- 
tonisch gemachten Dekoktes. Glas III enthielt 4 ccm desselben 
Dekoktes, Glas IV 3 ccm, Glas V 2 cem, Glas VI 1 eem und 
Glas VII 0,5 eem Dekokt. Dann wurden alle Gläschen bis auf 
5 ccm mit derselben isotonischen Flüssigkeit, die in Glas I war, 
aufgefüllt und nun erst mit Blutkörperchen bzw. Blut versetzt. 
Die Frage, ob Gerbmittel empfindlicher mit Blut oder mit 
serumfreien Blutkörperchen reagieren werden, konnte a priori 
dahin beantwortet werden, daß das Serum wohl meist hinder- 
lich sein werde, da es ja wie alle Eiweißlösungen einen Teil 
der adstringierenden Substanz an sich reissen und dadurch die 
Niederschlagbildung auf den roten Blutkörperchen abschwächen 
muß. In der Tat ergab sich fast durchgängig, daß vom 
Serummittels elektrischer Zentrifuge abzentrifugierte 
und dann noch zweimal je einige Minuten mit derdem 
Serum gleichen Menge von 0,9°/,iger Kochsalzlösung 
gewaschene Blutkörperchen für den Nachweis kleiner 
Dosen unserer Mittel viel geeigneter sind als noch in 
Serum suspendierte. Für den Nachweis großer Dosen 
ist dagegen die Anwesenheit des Serums ohne Schaden; 
im Gegenteil, es vermehrt wesentlich das Volumen 
des sich bildenden Niederschlages. Für qualitative 
Versuche ist es demgemäß beizubehalten, für quanti- 
tative aber zu entfernen. Ich habe daher, wie Kobert, 
bei meiner Substanz mindestens eine Blutkörperchenart und 
mindestens eine Blutart, letztere natürlich stets defibriniert, 
angewandt. Da die einzelnen Blut- und Blutkörperchenarten 
keineswegs alle gleich stark von den Adstringentien beeinflußt 
wurden, mußte eine bestimmte Blutkörperchenart als 
ausschlaggebend für die durch Zahlenwerte auszudrückenden 
vergleichenden Versuche ausgewählt werden. Kobert hat 
dazu die Körperchen des Hammelblutes gewählt, ob- 
wohl sie von allen Blutkörperchenarten fast die un- 
empfindlichsten sind. 

Nachdem zu dem 5 ccm betragenden Inhalte der Gläschen 
je 1 Tropfen Hammelblutkörperchen oder 2 Tropfen Blut 
z. B. des Menschen zugesetzt war, wurde jedes Gläschen einmal 


Wirkung d. Chlorate auf d. Blut d. Menschen u. einiger Tierarten. 13 


sanft geschüttelt, um die Blutkörperchen ganz gleichmäßig in 
der Flüssigkeit zu verteilen und dann die Gläschen bei kühler 
Stubentemperatur unberührt stehen gelassen und nur von Zeit 
zu Zeit angesehen. Bei Gläschen II erfolgte in sehr vielen 
Fällen schon nach wenigen Minuten eine Zusammenballung 
der Blutkörperchen, da das sich auf ihnen sofort reichlich 
niederschlagende Adstringens sie entweder locker ausflockt oder 
zu festen, am Glase unten festklebenden roten Siegellack ähn- 
lichen Massen agglutiniert. In beiden Fällen wird die Flüssig- 
keit oben rasch klar, und unten bildet sich ein roter Bodensatz,” 
während im Kontrollglas noch keine Spur von Veränderung zu 
merken ist, sondern alle Blutkörperchen noch gleichmäßig in 
der ganzen Flüssigkeit suspendiert sind. In Gläschen III er- 
folgte die Zusammenballung der Körperchen meist später als 
in Nr. II, etwa nach /, bis 1 Stunde, und in Nr. VI erst bis 
zum andern Tage vollständig, während Nr. VII auch dann 
keine oder nur ganz geringe Veränderungen zeigte. In solchen 
Fällen mußte also etwa bei VI die unterste Grenze der Wirksam- 
keit des betreffenden Gerbmittels liegen. Genauere Untersuchung 
von Hunderten solcher Reihen ergab nun, daß diese unterste 
Grenze der Wirksamkeit prinzipiell auf mehrere Weisen 
gesucht werden kann. Die einfachste Methode ist die, 
durch ein trocknes Filter zu gießen. Erhält man ein farbloses 
hämoglobinfreies Filtrat, so ist die Agglutination. eine voll- 
ständige. Gibt das Filtrat dann noch die Reaktionen des zu- 
gesetzten Adstringens, so muß der Versuch mit einer kleineren 
Dose wiederholt werden. Die kleinste Dose, bei der wasser- 
klares Filtrat eben noch erzielt wird, ist die „Filtergrenze“. 
Es gibt dann meist noch eine etwas kleinere Dose, „bei der 
zwar fürs Auge völlige Agglutination der Blutkörperchen erzielt 
wird, bei der die Filtration aber kein wasserklares Filtrat mehr 
ergibt“. Kobert nennt dies die „Augengrenze“. 

Die Filtergrenze liegt nach Koberts Versuchen für Ham- 
melblutkörperchen 


für Alaun. .. .. . .bei 1: 25000, berechnet auf Al,O, 
» Aluminiumsulfat . » 1:100000, n D D 
n»n Chromalaun. .. . » 1:166667, n ” nm 
» Lion Alum. acet. . » 1:200000, D n D 


Für Mallebrein habe ich eigene Versuche angestellt. 
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Das Mittel wurde dazu durch Zusatz von Natronlauge fast 
neutralisiert und sodann mittels physiologischer Kochsalzlösung 
sehr stark verdünnt. Mehrere Versuche verliefen ganz gleich- 
artig. 

Ich begnüge mich, einen solchen hier mitzuteilen: Glas I Kontrolle 
mit 1 Tropfen Hammelblutkörperchen. 

Glas II. Bei 0,1 mg Aluminiumchlorat in 5 ccm Flüssigkeit, also 


bei 1:50000 erfolgte binnen 15 Minuten völlige Agglutination und wasser- 
klares Filtrat. 

Glas IlI. Bei 0,08 mg desselben Salzes, also bei 1:62500 nach 

-30 Minuten völlige Agglutination und klares Filtrat. 

Glas IV. Bei 0,06 mg desselben Salzes, also bei 1:83333 nach 
45 Minuten völlige Agglutination und klares Filtrat. 

Glas V. Bei 0,04 mg desselben Salzes, also bei 1: 125000 erfolgte 
binnen 2 Stunden völlige Agglutination und klares Filtrat. 

Glas VI. Bei 0,03 mg desselben Salzes, also bei 1: 166667 erhielt 
ich nach 14 Stunden klares Filtrat. Bei sechsmaliger Wiederholung des 
Versuches war das Filtrat allerdings dreimal nicht ganz klar. 

Glas VII. Bei 0,02 mg desselben Salzes, also bei 1: 250000 ließ sich 
selbst nach 24 Stunden kein wasserklares Filtrat erzielen; wohl aber war 
fürs Auge völlige Agglutination eingetreten. 


Ergebnis: Für wasserfrei gerechnetes chlorsaures Alumi- 
nium liegt die Filtergrenze bei 1:125000 bis 1:166667 und 
die Augengrenze bei 1:250000, falls gewaschene Hammel- 
blutkörperchen als Testobjekt genommen werden. Die Wir- 
kung ist also etwas schwächer als die der essigsauren Ton- 
erde. Daß bei derselben Verdünnung unser Mittel 
auch bei Angina und Halsentzündung adstringierend 
und schwellungwidrig zu wirken imstande ist, dürfte 
kaum einem Zweifel unterliegen; nur ist nicht wahr- 
scheinlich, daß die gewöhnliche essigsaure Tonerde schlechter 
wirken sollte. Mein Versuch ist der einzige überhaupt bis 
jetzt publizierte, der über die dem Aluminiumion unseres 
Salzes zukommende Wirkung ein Urteil gestattet. Wir wollen 
nun sehen, uns auch über das Chlorsäureion ein eigenes Ur- 
teil zu verschaffen. 


5. Über die Wirkung des chlorsauren Aluminiums 
in Form des Mallebreins auf Blut. 
Die Technik für diese Versuche war dieselbe wie für die 
beim chlorsauren Kalium. Ich ordne sie wie dort nach den 
einzelnen Blutarten. Die Dosen sind auf wasserfreies Salz be- 
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rechnet. Ich werde auch hier nur die Versuche mit einer 
einzigen Blutart ausführlich wiedergeben und muß betreffs der 
anderen auf meine Dissertation verweisen. 


Versuche mit Menschenblut. 


Alles Blut zu den nachstehenden Versuchen entstammte 
der Placenta und war frisch; es wurde in defibriniertem Zu- 
stande wie alle Blutarten verwendet. Fast zu jedem Versuch 
kam das Blut einer andern Placenta zur Verwendung. 


Versuch 1. Menschenblut im destilliertem Wasser gelöst bei 37° 

für 21 Stunden der Wirkung des Mallebreins ausgesetzt. 
Glas I. Deem enth. nur 2 Tropfen Blut; nach 21 Stunden nur O,Hb. 
Glas II. 5ccm enth. 0,5 mg SCH Früh überall das Hb völlig verschwun- 
n»n M. 5» » O04» n den; die Farbe ist tiefbraun. In allen 


5» » 08» n»n Gläschen neben dem gelösten MetHb 
» MN As » 02» » im Bodensatz Hämatin nachweisbar; 
n NL 5» n Ol» » nur in Glas II lediglich Hämatin. 
„VI. 5» » nur 2 Tropfen Blut; nach 21 Stunden nur O,Hb. 


Ergebnis: Mallebrein macht bei 37° binnen 21 Stunden 
aus gelöstem Menschenblut bei 0,5 mg:5 ccm, d.h. bei 1:10000 
quantitativ Hämatin und noch bei O,1mg:5cem, d.h. bei 
1:50000 ein Gemisch von Hämatin und MetHb. Die unterste 
Grenze für die MetHb-Bildung muß also noch tiefer liegen. 
Versuch 2. Anordnung wie bei Versuch 1, nur die Dosen geringer. 
Glas I. Kontrolle. 


Glas II. Deem enth. 0,1 mg Salz; nach 21 Stunden ein Gemisch 
von MetHb und Hämatin. 

Glas III. 5 ccm enth. 0,08 mg Salz; nach 21 Stunden lediglich 
MetHb vorhanden. 


Glas IV. 5 cem enth. 0,06 mg Salz; nach 21 Stunden neben MetHb 
noch eine Spur O,Hb vorhanden. 


Ergebnis: Mallebrein wandelt bei 37° binnen 21 Stunden 
gelöstes Menschenblut bei 0,08 mg:5 ccm, d.h. bei 1: 62500 
quantitativ in MetHb um; kleinere Dosen tun dies nur partiell. 

Versuch 3. Menschenblut, bei 15° in physiol. Kochsalzlösung sus- 


pendiert, für 21 Stunden der Wirkung von Mallebrein ausgesetzt. 

Glas I und VII dienen als Kontrollen. 

Glas II. 5 ccm enth. 0,4 mg Salz; partielle MetHb-Bildung in den 
nicht gelösten Blutkörperchen, die völlig agglutiniert sind. 


Glas III. Deem enth. 0,3 mg Salz; völlige Agglutination, aber kein 
MetHb. Filtrat wasserklar. 
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Glas IV. Beem enth. 0,2 mg Salz; wie bei III. 
n MN A e n Ol» ew n n MI. 
s VL5n n 0,08» ns: dem Auge nach völlige Agglu- 
tination, aber kein klares Filtrat; kein MetHb. 

Ergebnis: In physiol. Kochsalzlösung suspendiertes Men- 
schenblut wird bei 15° durch Mallebrein binnen 21 Stunden 
bei 0,4 mg:5 cem, d.h. bei 1:12500, berechnet auf Salz, teil- 
weise in MetHb umgewandelt. Kleinere Dosen wirken nur 
agglutinierend. Filtergrenze bei 0,1 mg:5 ccm = 1:50000, 
Augengrenze bei 1:62500. 

Versuch 4. Anordnung geradeso wie bei Versuch 3, nur die Dosen 
größer. 

Glas I und V Kontrollen. 

Glas I. Beem enth. 1 mg Salz; sofortige Agglutination; nach 
21 Stunden völlige MetHb-Bildung. 

Glas III. 5ccm enth. 0,8 mg Salz; nach 21 Stunden völlige MetHb- 
Bildung. 

Glas IV. 5 com enth. 0,06 mg Salz; nach 21 Stunden fast völlige 
MetHb-Bildung. 

Ergebnis: In physiol. Kochsalzlösung suspendiertes Men- 
schenblut wird bei 15° durch Mallebrein binnen 21 Stunden 
bei 0,8 mg:5 ccm, d.h. bei 1:6250 binnen 21 Stunden in den 
nicht gelösten, wohl aber agglutinierten Blutkörperchen voll- 
ständig in MetHb umgewandelt. 

Versuch 5. In physiol. Kochsalzlösung suspendiertes Menschen- 
blut wird bei 25° binnen 23 Stunden der Einwirkung von Mallebrein 
ausgesetzt. 

Glas I Kontrolle. 

Glas II. 5cem enth. 0,4 mg Salz; alles Hb in Hämatin umge- 
wandelt und etwas gebleicht. 

Glas III. 5 ccm enth. 0,3 mg Salz; alles Hb in Hämatin umge- 
wandelt und etwas gebleicht, aber weniger als II. 

Glas IV. 5cem enth. 0,2 mg Salz; der braune Bodensatz ist ein 
Gemisch von Hämatin und MetHb. 

Glas V. 5 cem enth. 0,1 mg Salz; Bodensatz enthält MetHb und 
0,Hb. 

Glas VI. 5 ccm enth. 0,08 mg Salz; wie bei V. 

n VIL 5 n n 0,06 » n ; wie bei V, nur viel weniger 
MetHb. 

Ergebnis: In physiol. Kochsalzlösung suspendiertes Men- 
schenblut wird bei 25° durch Mallebrein binnen 21 Stunden 
noch bei 0,3 mg:5 ccm, d.h. bei 1:16667 völlig in Hämatin 
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umgewandelt und etwas gebleicht. Bei 0,2 mg:5 ccm, d.h. bei 
1:25000 wird das Blut völlig zu MetHb. Partielle MetHb- 
Bildung ist noch bei 0,06 mg:5 ccm, d. h. bei 1:83 333 ‚deutlich. 
wahrnehmbar. 

Versuch 6. Wiederholung des vorigen Versuches unter ganz 
gleifhen Bedingungen. 

Ergebnis: In physiol. Kochsalzlösung suspendiertes Men- 
schenblut einer andern Placenta wird bei 25° durch Mallebrein 
binnen 21 Stunden bei 0,3 mg:5 cem, d.h. bei 1:16667 völlig 
in Hämatin umgewandelt und etwas gebleicht. Bei 0,4 mg ist 
diese Bleichung noch deutlicher wahrnehmbar. Bei 0,2 mg er- 
gab sich in diesem Versuche fast nur Hämatin. In Glas V 
bis VII wie bei Versuch 5. 

Versuch 7. In physiol. Kochsalzlösung suspendiertes Menschen- 
blut einer Placenta wird bei 37° 24 Stunden lang der Einwirkung von 
Mallebrein ausgesetzt. 

Glas I und VII. Kontrollen, die nach 24 Stunden noch nor- 
mal sind. 

Glas II. 10cem enth. 0,12 mg Salz; völlige MetHb-Bildung in den 
ungelösten Blutkörperchen. 


an a er An perchen neben MetHb auch 
n»n IV. 10 » n 0,08» n 
0,Hb. 


» NV ID e n»n DI ss Le e 
EA VL 10» BET CG ERR 


| In den ungelösten Blutkör- 


Ergebnis: Bei 37° wird in physiol. Kochsalzlösung sus- 
pendiertes Menschenblut durch Mallebrein binnen 24 Stunden 
noch bei 1:41500 völlig in MetHb umgewandelt. Partielle 
Umwandlung erfolgt noch bei 1:62500. 


Die in folgender Tabelle angeführten Zahlen beziehen sich 
auf völlige MetHb-Bildung; für partielle kommen mindestens 
doppelt so große Zahlen in Betracht. Die Tabelle auf S. 7 
bezieht sich auf partielle MetHb-Bildung durch chlorsaures 
Kalium; die völlige Umwandlung geht dort nicht halb so weit 
als die dortigen Zahlen angeben. Das Mallebrein steht 
also dem chlorsauren Kalium in bezug auf MetHb- 
Bildung nicht nach. In bezug auf Hämatinbildung 
übertrifft es das chlorsaure Kalium bei weitem. 
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Zusammenstellung 


der Versuchsergebnisse mit allen Blutarten für 20° bis 25° und für 37°, 
betreffend die Grenzwerte der Wirksamkeit des Mallebreins in bezug 
auf völlige Umwandlung in MetHb. 


Nr. | Blutart [Bei 20-250] Bei 37° | Sperrflüssigkeit 





1 | Schweineblut. ... S Aqua dest. 

:25 000 : physiol. ClNa-Lsg. 
2 | Hundeblut $ Aqua dest. 

: 25000 S physiol. CINa-Lsg. 
3 | Menschenblut. . . . g Aqua dest. 

:25000 $ physiol. CINa-Lsg. 
4 | Rinderblut 3 Aqua dest. 

: 25000 physiol. ClNa-Lsg. 
5 | Rinderblutkörperchen | 1:50000 Aqua dest. 


: 25 000 physiol. ClNa-Lsg. 


6 | Hammelblutkörper- Aqua dest. 
:50000 S physiol. CINa-Lsg. 





6. Vergleich der Wirkung des chlorsauren Kaliums und des 
Mallebreins in bezug auf die sogen. normalen Milchbakterien. 


Für Forscher, denen kein wohleingerichtetes bakteriolo- 
gisches Institut zur Verfügung steht, empfiehlt sich zur quan- 
titativen Prüfung von Stoffen auf antiseptische Wirkung die 
Kobertsche Methode der Prüfung mit Hilfe der sogen. nor- 
malen Milchbakterien. Unter diesen versteht man nach K.B. 
Lehmann und R. O. Neumann!) die regelmäßigen Bewohner 
sauber aufgefangener Stallmilch der Kuh, die die Säuerung 
und Gerinnung bedingen. Zu nennen sind vor allen Strep- 
tococcus acidi lactici Grotenfeldt, Bacterium acidi 
lactici Hüppe und Bacillus Delbrückii Leichmann. 
Diese Mikroben haben die merkwürdige Eigenschaft, bei Zusatz 
von 0,1 bis 0,2 g Sulfur praecipitatum zu 5 bis 10 ccm frischer 
Milch, sie sei abgerahmt oder nicht, im Brüteschrank bei 37 
bis 38° binnen weniger Stunden so starke Schwefelwasserstoff- 
bildung hervorzurufen, daß ein über der Milch angebrachtes 
Bleiacetatpapier intensiv geschwärzt wird. Hat man nun zu 
einer Reihe solcher Proben fallende Dosen eines Antisepticums 
zugesetzt, so ist leicht festzustellen, bis zu welcher geringsten 


1) Atlas und Grundriß der Bakteriologie usw., Teil II, München 1907. 
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Menge die Bleipapiere weiß bleiben. Diese Konzentration 
hemmt also noch vollständig die Entwicklung und Wirksamkeit 
der genannten Mikroben. Über ihre Abtötung sagt diese Me- 
thode dagegen an sich zunächst nichts aus. Dazu muß man 
eine Probe des Inhaltes dieser Gläschen in vorher sterilisierte 
Milch bringen und feststellen, ob jetzt auch hier bei Schwefel- 
zusatz die H,S-Entwicklung wegfällt. Diese Methode hat 
R. Kobert ausgesonnen und durch seine Schüler H. Brüning’), 
K. Kobert?) und R. Geinitz?) prüfen lassen. Auch Ketten- 
hofen‘), Hildebrandt’) und Regenstein®) haben sich damit 
beschäftigt. Drei Kriterien sind es, durch die sich bei dieser 
Methode die Entwicklung der Bakterien verrät: 1. die Milch 
gerinnt, 2. sie wird sauer, 3. sie entwickelt Schwefelwasserstoff. 
Falls das zugesetzte Antisepticum neutral ist und nur in kleinen 
Mengen vorhanden ist, ist das Fehlen aller drei Wirkungen 
leicht wahrnehmbar, während in den Kontrollproben alle drei 
Wirkungen in auffälliger Weise sich binnen 24 Stunden merk- 
bar machen. Nach Geinitz hindert Silberkaliumeyanid diese 
drei Wirkungen noch bei 1:10000, Senföl noch bei 1: 2697, 
Trikresol nur noch bei 1:438, Wasserstoffsuperoxyd nur noch 
bei 1: 332. 


Ich habe derartige Versuche mit je 10 ccm bester frischer Vollmilch 
und 24stündiger Dauer bei 37° zunächst mit Kalium chloricum an- 
gestellt. Jedes Glas erhielt einen Zusatz einer Messerspitze Sulfur prae- 
cipitatum; die Hälfte der Gläser außerdem einen Zusatz von 10, 20, 30, 
40 und 50 mg chlorsaures Kalium. Nach 24 Stunden waren die Blei- 
papiere über der reinen Schwefelmilch genau ebenso geschwärzt als die 
über der mit chlorsaurem Kalium versetzten. Einige Gläschen, die 
viel, viel kleinere Dosen von Quecksilbersublimat zugesetzt erhalten hatten, 
waren dagegen völlig frei von Schwefelwasserstoffbildung geblieben. 


1) Brüning, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 3, 1906. — Der- 
selbe, Centralbl. f. inn. Med., Jg. 27, 1906, Nr. 14. 

DK Kobert, Pharmaz. Post, Jg. 40, 1907, 627; Schimmels Be- 
richte 1906, Oktober. 

. 3) R. Geinitz, Vgl. Versuche über die narkotischen und desinf. 
Wirkungen der gangbaren ätherischen Öle usw. Gekrönte Preisschrift. 
Rostock 1912. 

1) P. Kettenhofen, Arch. internat. de Pharmacod. 17, 1907, 292. 
5) H. Hildebrand, Deutsche Ärzte-Ztg. 1908. 
©) H. Regenstein, Studien über die Anpassung von Bakterien 


an Desinfektionsmittel. Diss. Breslau 1912. 
DE? 
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Ergebnis: Mengen des Kaliumchlorats von 50 mg: 10 ccm, 
d. h. von 1:200 vermögen die Entwicklung der normalen Milch- 
bakterien nicht im mindesten zu verhindern; das chlorsaure 
Kalium ist für diese Mikroben also kein Antisepticum. 

Unter solchen Umständen war es zweifelhaft, was das 
Mallebrein ergeben würde. 

In einer ersten Reihe von Versuchen werden Mengen von 1 bis 
5 ccm des käuflichen Präparates, so wie es ist, der Milch zugesetzt und 
wie oben verfahren. Sämtliche Gläschen, die diesen Zusatz erhalten 
hatten, zeigten im Gegensatz zu den Kontrollgläschen, die statt dessen 
1 bis 5 eem physiol. Kochsalzlösung erhalten hatten, sofort nach dem 
Umschütteln Gerinnung. Nach 24 Stunden waren die Bleipapiere in den 
mit dem Mittel versetzten Gläschen noch völlig weiß und blieben weiß, 
selbst wenn der Versuch über 4 Tage ausgedehnt wurde. 

Ergebnis: Da das Mallebrein eine 25°/,ige Lösung von 
reinem chlorsauren Aluminium sein soll, ergibt sich, daß dieses 
Salz in einer Konzentration von 250 mg: LI cem, d.h. von 
1:44 die Entwicklung und Wirkung der normalen Milchbak- 
terien dauernd zu hindern vermag. Natürlich gilt diese Schluß- 
folgerung nur für den Fall, daß das Mallebrein nicht etwa 
noch andere wirksame Substanzen enthält. 


Eine zweite Reihe von Versuchen wurde mit kleineren Dosen des 
im Mallebrein enthaltenen chlorsauren Aluminiums angestellt und zwar 
mit Dosen von 40, 35, 30, 25 und 20 mg Salz, die je in 1 ccm gelöst 
zugesetzt wurden. Daneben ebenso viele Gläschen ohne jeden Zusatz 
des Antisepticums. Auch hier trat in den Kontrollgläschen schon nach 
6 Stunden beginnende Schwärzung ein, in den Mallebreingläschen jedoch 
selbst nach 24 Stunden nicht und nach 3 mal 24 Stunden auch noch nicht. 


Ergebnis: Selbst bei 20 mg: 11 ccm, d.h. bei 1:550 
vermag das chlorsaure Aluminium in Form von Mallebrein die 
Entwicklung und Wirkung der normalen Milchbakterien völlig 
lahm zu legen. 

Wie ich oben schon bemerkt habe, wirkte der Zusatz von 
Mallebrein zur Milch, selbst wenn nur 1 ccm, ja selbst noch 
weniger, zugesetzt wurde, stets koagulierend. Dies mußte den 
Verdacht erregen. daß unser Salz nicht nur an sich sauer 
reagiert, sondern daß auch noch eine Säure in freier Form vor- 
handen sei. Neutrales, milchsaures Aluminium, mit dem ich auch 
Versuche gemacht habe, wirkte gar nicht koagulierend, aber 
auch nicht antiseptisch. Da bei selbst nur schwach alkalischer 
Reaktion das Mallebrein sich natürlich trübte, so wurde es nur 
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fast neutral gemacht und mit dieser Lösung wiederum eine 
Versuchsreihe angestellt. 

Im ganzen wurden früh 10 Uhr 10 Gläschen aufgestellt, 5 als 
Kontrollen und 5 mit Dosen von 30, 25, 20, 15 und 10 mg chlorsaurem 
Aluminium, das vorher fast neutral gemacht worden war. Schon abends 
6 Uhr begann das Bleipapier in dem Gläschen mit 10 mg sich ganz wie 
die der Kontrollgläschen dunkel zu färben. Nach 24 Stunden waren 
alle Mallebreingläschen etwas geschwärzt und nach 2mal 24 Stunden 
war zwischen ihnen und den Kontrollen kein Unterschied mehr wahr- 
nehmbar. 

Ergebnis: Neutralisiertes Mallebrein wirkt selbst in Dosen, 
die 30 mg Salz entsprechen, also bei 1:367, nicht antiseptisch 
auf die Milch ein. Da weitere Versuche ergaben, daß auch 
40 und 50 mg keine antiseptische Wirkung entfalten, so ergibt 
sich, daß sowohl chlorsaures Kalium als chlorsaures Aluminium 
bei der Kobertschen Milchschwefelmethode in Mengen bis zu 
50 mg auf 10 ccm Milch nicht die geringste bakterienwidrige 
Einwirkung erkennen lassen. 

Ich bemerke ausdrücklich, daß die Kobertsche Metho- 
dik für die Entwicklung der Mikroben die denkbar 
günstigste, für die Wirkung des Antisepticums aber 
die ungünstigsten Bedingungen bietet. Es- ist daher 
wohl denkbar, daß die beiden chlorsauren Salze bei anderer 
Versuchsanordnung gewisse bakterienwidrige Eigenschaften zeigen. 
Ein dem Gehalt an gebundener Chlorsäure zukommende Ver- 
schiedenheit der antiseptischen Wirkung beider Salze in stöchio- 
metrisch entsprechenden Mengen dürfte aber auch dann kaum 
vorhanden sein. 

Es kam nun darauf an, festzustellen, welche freie Säure 
in dem Mallebrein vorhanden ist. Dem jeder Flasche aufge- 
klebten Zettel nach soll das Mallebrein eine 25°/,ige Lösung 
von reinem Aluminiumchlorat sein. Danach dürfte also überhaupt 
keine freie Säure vorhanden sein. Die von Geheimrat Kobert, 
Dr. Sieburg, Dr. Gonnermann und andern ausgeführten 
Untersuchungen ergaben jedoch, daß das von mir benutzte 
Originalpräparat des aus Köln von der Firma Krewel 
& Komp. bezogenen Mallebreins außer freiem Chlor 
und freier Chlorsäure auch noch freie Salzsäure und 
freie Schwefelsäure in merklichen Mengen enthielt 
Die Acidität war eine sehr beträchtliche. Zur Neutralisierung 
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von 10 ccm Mallebrein waren über 20 cem Normalnatronlauge 
erforderlich. Unter solchen Umständen stehe ich nicht 
einen Augenblick an, die von diesem Präparate den 
Milchbakterien gegenüber ausgeübte antiseptische 
Wirkung lediglich durch seinen Gehalt an freien 
Säuren zu erklären. Später durch den Handel bezogene 
4 weitere Originalflaschen desselben Präparates erwiesen sich 
ebenso unrein. Zu der Angabe auf der Etikette der Original- 
flaschen, daß das Präparat chemisch rein sei, steht dies in 
schreiendem Gegensatz. 


7. Über die Wirkung des neutralisierten Mallebreins aufs Blut. 


Nach den Feststellungen des vorigen Kapitels mußte die 
Vermutung auftauchen, daß ein Teil der Wirkungen auf Blut, 
die in Kapitel 5 beschrieben wurden, durch die beigemischten 
freien Mineralsäuren bedingt sei. Es erschienen daher einige 
ergänzende Versuche wünschenswert, die mit einem fast neu- 
tralisiertten Präparate angestellt würden. 

Versuch 1. In physiol. Kochsalzlösung suspendierte Hammelblut- 
körperchen werden bei 15° für 24 Stunden der Einwirkung von fast 
neutralisiertem Mallebrein ausgesetzt. 

Ergebnis: Grenze der völligen Umwandlung der in Koch- 
salz suspendierten Hammelblutkörperchen bei 15° in MetHb 
liegt bei 2 mg:5 ccm, d.h. bei 1:2500; partielle MetHb-Bildung 
noch bei 0,5 mg : 5 ccm, d.h. bei 1:10000. Die Filtergrenze 
der völligen Agglutination liegt bei 0,04 mg : 5 cem, d.h. bei 
1:125000, die optische noch tiefer, nämlich bei 1:166667. 

Bei dem entsprechenden Versuche mit nicht neutralisiertem 
Mallebrein (s.oben) reichte die völlige MetHb-Bildung bis 1:25000 
und die partielle bis 1:63333. In bezug auf die agglutinierende 
Wirkung ist keine Änderung eingetreten; sie liegt beide Male 
für die Filterprobe bei 1:125000. Die Bildung von MetHb 
ist dagegen wesentlich geringer geworden. 

Versuch 2. Entsprechender Versuch bei 20°. Versuchsdauer 
24 Stunden. 

Ergebnis: Grenze der völligen Umwandlung der in phy- 
siologischer Kochsalzlösung bei 20° suspendierten Hammelblut- 
körperchen durch fast neutralisiertes Mallebrein liegt bei 
0,3 mg : 5 ccm, d.h. bei 1:16667, während sie bei dem ent- 
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sprechenden Versuche mit nicht neutralisiertem (siehe oben) bei 
1:50000 lag. Hämatinbildung wurde selbst bei 0,5 mg:5 cem 
nicht beobachtet; größere Dosen wurden hicht geprüft. 


Versuch 3. Entsprechender Versuch bei 25°. Versuchsdauer 
24 Stunden. 


Ergebnis: Grenze der völligen Umwandlung der in phy- 
siologischer Kochsalzlösung bei 25° suspendierten Hammelblut- 
körperchen durch fast neutralisiertes Mallebrein liegt bei 
0,25 mg : 5 cem, d.h. bei 1:20000, die Grenze der partiellen 
bei 1:63000. Hämatin wurde spurweise durch 0,5 mg bis 
0,4 mg : 5 ccm, also bei 1:12500 gebildet. 

Versuch 4. In destilliertem Wasser gelöste Hammelblutkörperchen 
werden bei 37° für 24 Stunden der Einwirkuug von fast neutralisiertem 
Mallebrein ausgesetzt. 

Ergebnis: Völlige Umwandlung in Hämatin wurde durch 
das fast neutralisierte Mallebrein an einer Lösung von Hammel- 
blutkörperchen in destilliertem Wasser bei 37° noch bei 0,4 mg 
: 5 cem, d. h. bei 1:10000 hervorgerufen, völlige MetHb-Bildung 
noch bei 1:100000. In dem entsprechenden Versuche mit 
nicht neutralisiertem Mallebrein ging die völlige Hämatinbil- 
dung bis 1:12500 und die völlige MetHb-Bildung bis 1: 125000. 


Diese 4 Versuche zeigen, daß die Einwirkung unserer 
Substanz auf Hammelblutkörperchen durch fast völ- 
liges Neutralisieren zwar gemindert, aber keineswegs 
aufgehoben wird. Dies war nach den Versuchen mit dem 
chlorsauren Kalium, das ja durchaus neutral reagiert, auch gar 
nicht zu erwarten. Die beiden neutralen Salze wirken einander 
ähnlich, und zwar das Aluminiumsalz seines größeren Chlor- 
säuregehaltes wegen noch etwas stärker schädigend auf den 
Blutfarbstoff als das Kaliumsalz. 

Ich lasse zum Schlusse noch einige Versuche mit dem fast 
neutralisierten Mallebrein an Taubenblut und Taubenblutkörper- 
chen folgen, zu denen ich allerdings keine Vergleichsversuche 
mit dem nicht neutralisierten Präparate besitze. 


Versuch 5. In physiol. Kochsalzlösung suspendiertes Taubenblut 
wird bei 15° der Einwirkung von fast neutralisiertem Mallebrein für 
24 Stunden ausgesetzt. 

Ergebnis: Die Grenze der völligen MetHb-Bildung für 
in physiologischer Kochsalzlösung suspendiertes Taubenblut 
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unter Einwirkung von fast neutralisiertem Mallebrein und 15° 
liegt bei 1:1000, die Grenze der partiellen MetHb-Bildung bei 
1:5000. Die völlige Agglutination reicht bis 1: 16667. 

Versuch 6. Dieselbe Versuchsanordnung, nur ist die Temperatur 
für 24 Stunden 37°. 

Ergebnis: Die Grenze der völligen Umwandlung für in 
physiologischer Kochsalzlösung suspendiertes Taubenblut unter 
der Einwirkung von fast neutralisiertem Mallebrein in Hämatin 
liegt bei 1:1000, die der völligen Umwandlung in den unge- 
lösten Blutkörperchen in MetHb bei 1:5000, die der partiellen 
bei 1:10000. Die völlige Agglutination reicht bis 1: 16667. 

Versuch 7. Dieselbe Versuchsanordnung, nur ist das Taubenblut 


in destilliertem Wasser gelöst und wird in dieser Lösung für 24 Stunden 
der Einwirkung von fast neutralisiertem Mallebrein ausgesetzt. 


Ergebnis: Durch die Auflösung des Taubenblutes in de- 
stilliertem Wasser wird die Einwirkung des fast neutralen Malle- 
breins bei 37° gewaltig verstärkt. Während die Hämatinbil- 
dung in den ungelösten Blutkörperchen nur bis 1:1000 sicher 
nachweisbar war, reicht sie hier bis 1:16667. Die MetHb- 
Bildung ging in den ungelösten Blutkörperchen nur bis 1: 5000, 
hier bis 1:100000. 

Versuch 8. Nicht Taubenblut, sondern serumfreie Taubenblut- 
körperchen werden für 24 Stunden in physiologischer Kochsalzlösung 
suspendiert bei 15° der Wirkung von fast neutralisiertem Mallebrein aus- 
gesetzt. 

Ergebnis: Das fast neutralisierte Mallebrein wirkt bei 
15° auf die von Serum völlig befreiten Blutkörperchen der 
Taube sehr viel stärker ein, als wenn Serum vorhanden ist. 
Die MetHb-Bildung, die dort nur bis 1:5000 reichte, geht 
hier bis 1:125000 quantitativ vor sich. Die Agglutination, die 
bei Serumanwesenheit nur bis 1:16667 reichte, ist hier noch 
bei 1:100000 für die Filterprobe total. 

Diese Versuche am Taubenblut und deren Blutkörperchen 
passen zu dem, was wir nach den Versuchen an andern Blut- 
und Blutkörperchenarten zu erwarten hatten. 


Ergebnisse. 


1. Für das chlorsaure Kalium wurde die in der Monogra- 
phie v. Merings gelassene Lücke ausgefüllt und festgestellt, 
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bei welcher Verdünnung es noch schädigend auf den Blutfarb- 
stoff einwirkt. Die Tabelle auf S. 7 gibt die Grenze der 
partiellen Wirkung für eine Reihe beliebig von mir heran- 
gezogener Blutarten an. Sie zeigt ferner, daß die Methämo- 
globinbildung bei gelösten Blutkörperchen viel stärker ist als 
bei nicht gelösten serumfreien; noch schwächer wird diese Gift- 
wirkung, falls Serum vorhanden ist. 

2. Ein von mir mitgeteilter Fall zeigt, daß selbst bei Er- 
wachsenen das Hinterschlucken des chlorsauren Kaliums tödlich 
wirken kann. Es ist daher durchaus berechtigt, vor seiner An- 
wendung namentlich bei jugendlichen Individuen zu warnen. 
Für gesunde Menschen es alltäglich zum Zähneputzen zu ver- 
wenden, ist nicht anzuraten, da wir genug Zahnputzmittel be- 
sitzen, die nicht auf das Blut wirken. 

3. Eine bakterienwidrige Wirkung besitzt das chlorsaure 
Kalium für die sogenannten normalen Milchbakterien bei den 
hier in Betracht kommenden Dosen nicht. 

4. Das neutrale chlorsaure Aluminium unterscheidet sich 
vom chlorsauren Kalium dadurch prinzipiell in seiner Wirkung, 
daß es noch bei mehr als hunderttausendfacher Verdünnung 
adstringierend wirkt, während das Kaliumsalz diese Wirkung 
überhaupt nicht besitzt. Diese Wirkung verdankt es dem 
Aluminiumion. Durch sie wirkt es lokal nützlich bei Schleim- 
hauterkrankungen mit Schwellung oder kleinen Substanzver- 
lusten. Die Stärke dieser Wirkung läßt sich quantitativ mit 
Hilfe der Kobertschen Methode an gewaschenen roten Blut- 
körperchen messen. 

5. Von dieser Wirkung abgesehen, hat das chlorsaure Alu- 
minium bei etwas stärkerer Konzentration analog dem chlor- 
sauren Kalium einen zersetzenden Einfluß auf den Blutfarb- 
stoff, der besonders stark bei Hämoglobinlösungen und erhöhter 
Temperatur hervortritt. Aber auch bei nicht gelösten, sondern 
in physiologischer Kochsalzlösung suspendierten Blutkörperchen 
und Stubentemperatur ist er vorhanden und äußert sich in 
Methämoglobinbildung im Innern der Blutkörperchen. Durch 
diese Wirkung kann innerlich genommenes chlorsaures Alumi- 
nium giftig wirken und zwar bei Dosen, die kleiner sind als 
die kleinsten giftigen des chlorsauren Kaliums. 

6. Das Handelspräparat Mallebrein erwies sich als eine 


26 E.Caesar: Wirkungd.Chloratea.d. Blut d. Menschen u. einiger Tierarten. 


durch überschüssige Salz- und Schwefelsäure noch stärker sauer 
reagierende Substanz als das reine chlorsaure Aluminium. Durch 
diese beiden Mineralsäuren kommt es in dem Präparat zum 
Freiwerden von Chlorsäure und zur Entwicklung von freiem 
Chlor. Mit einer solchen Flüssigkeit, wie empfohlen wird, täg- 
lich den Mund zu spülen, muß die schwersten Gefahren für 
die Zähne nach sich ziehen. Der von Kobert!) ausgehenden 
Ablehnung des Mittels als Zahn- und Mundmittel muß ich 
also durchaus beistimmen. 

7. Für den Blutfarbstoff ist das Mallebrein infolge seines 
Säureüberschusses noch viel giftiger als das neutrale chlorsaure 
Kalium, und die Pharmakologie kann daher den zahlreichen 
warmen Empfehlungen dieses Mittels nicht beistimmen. Der 
Gelehrte, dessen Namen das Mittel trägt, schrieb auf die von 
Kobert erhobenen Bedenken soeben folgendes: „Die Eigen- 
schaft der chlorsauren Tonerde als Blutgift trat bisher bei den 
Mengen, in denen sie in den Organismus einverleibt wird, in 
irgendwelcher nachteiligen Weise nicht hervor. Offenbar würde 
eine derartige Wirkung durch die vielen anderen gleichzeitig 
dabei einhergehenden Vorgänge völlig übertönt und vielleicht 
auch ganz ausgeschaltet. Es wäre sonst der belebende, appetit- 
anregende, das Allgemeinbefinden hebende und fast: immer mit 
einer Zunahme des Körpergewichtes verbundene kräftigende 
Einfluß, den der Stoff infolge seiner gift- und schlackenzer- 
störenden Weise auf den Organismus ausübt, nicht zu erklären.“ 
Daß die appetitanregende Wirkung leichter durch die über- 
schüssige Salzsäure als durch das appetitvermindernde Tonerde- 
salz zu erklären ist, dürfte einleuchten. Was die übrigen Be- 
hauptungen anlangt, enthalte ich mich weiterer Äußerungen 
und füge nur an, daß Herr Mallebrein kein Arzt, sondern 
ein Laie ist. 


1) R. Kobert, Chemiker-Zeitg. 1917, 133. 





Methodische Untersuchungen über das Haldane-Hender- 

sonsche Verfahren der Bestimmung der alveolären CO,- 

Spannung und über den Einfluß von Sauerstoff auf die 
Erregbarkeit des Atemzentrums. 


Von 
Motoi Yamada. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universität Bern.) 
(Eingegangen am 8. März 1918.) 


Mit 9 Tabellen und 1 Textfigur. 


Die sinnreiche Methode, die Haldane und Priestley (1) im 
Jahre 1905 eingeführt haben, um die alveoläre CO,-Spannung 
zu bestimmen, hat in ihren Händen, sowie in den Händen 
von Hasselbalch und deren Mitarbeitern zu sehr wichtigen Auf- 
schlüssen über die Physiologie der Atmung geführt. Im Jahre 
1912 haben dann Y. Henderson und D. G. Russel (2) eine we- 
sentliche methodische Vereinfachung beschrieben. Diese letztere 
Methode ist im Berner Laboratorium durch E. Jenny (13) einer 
genaueren Experimentalkritik unterzogen worden. Allerdings 
haben einige Autoren, insbesondere Krogh und Lindhard (14) 
und Pearce (15) auf Fehlerquellen hingewiesen, die dieser 
Methode innewohnen, Fehlerquellen, die ernstlich in Rücksicht 
zu ziehen sind, wenn es sich um gewisse spezielle Fragen, wie 
diejenige der Ermittlung der Größe des schädlichen Raumes 
und der Änderungen der alveolären Gasspannungen bei ange- 
strengter Muskeltätigkeit handelt. Handelt es sich aber um 
die Untersuchung von Personen, deren Atmung nicht durch 
erhebliche Muskeltätigkeit in übermäßiger Weise beansprucht 
wird, so ist diese Methode überaus wertvoll für eine Reihe von 
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physiologischen Fragen. In erster Linie kommt hierbei die 
Untersuchung der feineren Erregbarkeitsverhältnisse des Atem- 
zentrums in Betracht. Jenny konnte in der oben erwähnten 
Arbeit bei Anwendung der Hendersonschen Modifikation mit 
großer Deutlichkeit Veränderungen in der Erregbarkeit des 
Atemzentrums, die er durch eine Anzahl pharmakologisch inter- 
essanter Stoffe herbeiführte, nachweisen. Es hatte sich bei 
der Untersuchung von Jenny gezeigt. daß die Methode für 
gewisse Personen sehr geeignet ist, daß sie aber bei einigen 
Personen, wegen ihr innewohnender Schwierigkeiten nicht die 
erwünschten konstanten Resultate zu erzielen gestattet. Diese 
Erfahrung sowie die Annahme, daß weitere Verbesserungen 
methodischer Art das Verfahren noch nützlicher für die Er- 
forschung einer Reihe von physiologischen Fragen, sowie auch 
Fragen, die die Kliniker interessieren, machen würde, ver- 
anlaßte mich, der Anregung von Prof. Asher zu folgen und 
nach einer erneuten Experimentalkritik der Methode eine 
Veränderung derselben einzuführen, die gestatten würde, die 
Experimentaleingriffe bei dieser Methode zu variieren. Die 
Veränderung sollte darin bestehen, daß die Methode durch 
Benutzung von Ventilen in ihrem Anwendungsbereiche erweitert 
würde. Es bedurfte daher der Untersuchung, inwieweit diese 
Neueinführung zulässig war, und erst nach Erledigung dieser 
Frage konnte die weitere Aufgabe in Angriff genommen werden 
unter Benutzung von Ventilen die Methode zu einer erneuten 
Prüfung der Erregbarkeit des Atemzentrums zu gebrauchen. 
Denn gerade diese Prüfung war für uns die zunächst wichtigste 
Veranlassung zu besagten Abänderungen. 


I. Die Bestimmung des CO,-Gehaltes und der CO,-Spannung 

in der Alveolarluft während der Ruhe nach Einatmung der 

Zimmerluft mittels der Haldane-Hendersonschen Methode mit 
und ohne Ventil. 

Die Apparatur, deren ich mich in den Vorversuchen in 
dieser Reihe bediente, war im wesentlichen die von Haldane 
angewandte, in der Modifikation von Henderson und Russel 
für die Titrierung der Kohlensäure. Die Ausführung der 
Methode ist genauer beschrieben in Ashers (3) Praktischen 
Übungen in der Physiologie und in der Arbeit von E. Jenny (13). 
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Namentlich auf die letztere muß ich wegen der Details ver- 
weisen. Alle Vorsichtsmaßregeln, auf die Jenny in der ge- 
nannten Arbeit hingewiesen hat, habe ich in meinen Unter- 
suchungen beachtet. Außerdem habe ich, um den Einfluß der 
Nahrungszufuhr auf die Resultate zu beseitigen, die meisten 
Versuche ungefähr etwas über 2 Stunden nach dem Essen vor- 
genommen. Und zwar nach dem Frühstück, bei dem immer 
dieselbe Kost eingenommen wird. 

Die Ergebnisse in dieser Untersuchungsreihe sind in vor- 
stehender Tabelle I angegeben. 

Ehe ich auf die Diskussion der Ergebnisse eingehe, möchte 
ich bemerken, daß während der neun Tage, wo ich die obigen 
Versuche anstellte, der barometrische Druck nur die geringen 
Schwankungen zwischen 708 und 717 mm Hg durchmachte. 

Meine Tabelle lehrt, daß der Kohlensäuregehalt in trockener 
Alveolarluft bei Ruhe nach Einatmung der Zimmerluft, eines 
geräumigen Laboratoriumszimmers, in dem keine chemischen 
Arbeiten angestellt wurden, durchschnittlich 6,15°/, und der 
Partialdruck der CO, in feuchter Alveolarluft durchschnittlich 
40,78 mm Hg betrug. Dieser Mittelwert resultierte aus einer 
Reihe von 10 Versuchen, in denen der kleinste Wert der Reihe 
der Mittelwerte aus den CO,-Drucken in Alveolarluft am Ende 
der Inspiration und am Ende der Exspiration 39,09, der größte 
aber 42,62 mm war. 

Die diesbezüglichen Zahlen der anderen Autoren lauten: 

Alveolare CO,- Prozente. 


= — == = m mar 


nach nach nach nach eigenem nach 
Hasselbalch (4)| Russel (2) | Haldane (1) Versuch Priestley (1) 
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Fitzgerald und Haldane (5) bestimmten auch den Pro- 
zentsatz und Druck in der Alveolar-CO, bei einer großen 
Anzahl von Personen beiderlei Geschlechts. Die mittleren 
Zahlen werden in folgender Tabelle wiedergegeben. 


keen Eege | Mittlerer partieller Druck der 
Mittlerer Prozentsatz der 2 5 
Geschlecht VW in trockener R D ne Lat in 


























"Männer 5,51 39,2 
Frauen 5,10 36,3 
Knaben 5,21 37,2 


Mädchen 4,94 35,2 
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Nach Haldane (1), Cook und Pembrey (6) und Hill (7) 
beträgt der Prozentgehalt der CO, in der trockenen Alveolar- 
luft des Menschen bei ruhiger Atmung etwa 4 bis Gi. einem 
Partialdruck von 30 bis 45 mm Hg entsprechend. Der Prozent- 
gehalt und der Partialdruck in der Alveolar-CO, hängen außer 
von einzelnen Individuen auch von der Jahreszeit [Lind- 
hard (GIL dem Temperaturwechsel [Boycott und Haldane (9)] 
und dem atmosphärischen Druck [Hasselbalch OI ab. So 
sollen unsere erhaltenen Resulate auch richtig sein. 

Die Versuche von Jenny im Berner Institut haben im 
ganzen die gleichen Resultate wie meine ergeben. Sie sind 
am meisten mit den meinigen vergleichbar, weil sie genau mit 
der gleichen Methode ausgeführt wurden. Als wesentlich möchte 
ich hervorheben, daß ähnlich wie Jenny auch ich zu dem 
Schlusse komme, daß ein Unterschied von 2 mm Hg als nor- 
male Schwankungsbreite der gesamten Methodik angesehen 
werden muß. Physiologische Schlüsse von einiger Sicherheit 
können daher aus Einzelversuchen nur dann geschlossen werden, 
wenn die Unterschiede größer als 2 mm Hg -Spannung sind, 
oder wenn aus einer größeren Reihe von Versuchen ein höherer 
oder niedrigerer Mittelwert gefunden wird als aus einer größeren 
Anzahl von Normalversuchen. 

Nachdem ich die ursprüngliche Haldane-Hendersonsche 
Methode geprüft hatte, ging ich dazu über, nicht mehr un- 
mittelbar in den Schlauch zu atmen, sondern durch ein Ventil 
Ein- und Ausatmung zu trennen. Zunächst stand mir das 
von der Firma Jaquet verfertigte Metznersche Ventil zur Ver- 
fügung. Dasselbe besitzt zwei sehr leicht spielende Aluminium- 
platten, die durch passend angebrachte Federn Ein- und Aus- 
atmung öffnen und verschließen. Ein kurzes Gabelrohr ver- 
bindet das Ein- und Ausatmungsventil. An die gemeinschaft- 
liche Strecke des Gabelrohres kommt ein Gummistück, welches 
zwischen die Lippen geschoben wird und so den Mund ab- 
dichtet. Seitlich sind an der Mundplatte zwei kleine Vorsprünge 
angebracht, in die man sich einbeißt. Das Ausatmungsventil 
wird mit dem Schlauch des Haldaneschen Apparates verbun- 
den. Durch das Einatmungsventil atmete ich Zimmerluft ein 
und atmete auf dem Wege des Ausatmungsventils in der vor- 
geschriebenen Weise in den Schlauch der Vorrichtung. Bei 
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der Entnahme der Alveolarluft wurde das Gummimundstück 
mit der Zunge verschlossen. 

Die gefundenen Resultate sind in der Tabelle II wie- 
dergegeben. 

Wie aus obiger Tabelle ersichtlich ist, waren die Werte 
des CO,-Gehaltes und der CO,-Spannung in der Alveolarluft 
niedriger als die mittels der Originalmethode Haldane-Hender- 
son ohne Ventil gewonnenen. 

Der folgende Vergleich gibt uns darüber Auskunft. 





Partieller CO,-Druck in feuchter 


CO,°/, in trockener Alveolarluft Alveolarluft in mm Hg 








ohne mit Metzners 


Mes 
ohne ` "mit Metznergl n. S 
Differenz Ventil Ventil Differenz 


Ventil Ventil 














615 Ap | —017 | 40,78 | 40,64 | —o14 


Ich hatte, als ich mit dem Ventil zu arbeiten begann, 
gefürchtet, daß möglicherweise die Einschaltung von Ventilen 
zu einer Erschwerung der Atmung führen würde, die sich in 
einer entsprechenden Erhöhung der alveolären CO,-Spannung 
zeigen würde. Dies war nun, wie sich aus meinen obigen 
Zahlen ergibt, nicht der Fall; im Gegenteil, die gefundenen 
Werte waren etwas niedriger als meine früheren Werte, ohne 
Benutzung eines Ventils. Bei näherem Zusehen zeigte sich, 
daß dieser Unterschied zugunsten der Ventilatmung auf einer 
kleinen Fehlerquelle beruhte, die in der Konstruktion des für 
diese Zweck& zunächst nicht gedachten Apparates liegt. Wenn 
ich nämlich mit der Zunge das Mundstück verschließe und 
die Alveolarluft aus dem System durch ablaufende Baryt- 
lösung aus der Bürette absauge, besteht die Gefahr, daß das 
Ausatmungsventil etwas geöffnet wird und Luft, die nicht reine 
Alveolarluft ist, aus dem Raume zwischen Mundstück und 
Einatmungsventil nachdringt. Es ist klar, daß diese Fehler- 
quelle nicht dem an sich vortrefflichen Metznerschen Atmungs- 
ventil anhaftet, sondern nur meiner speziellen Anwendungsart 
desselben. Um der genannten Fehlerquelle zu entgehen, mußte 
ein anderes Ventil angewandt werden. Prof. Asher ließ zu 
diesem Zwecke bei der Firma Stoppani & Co. ein neues Ventil 


konstruieren, dessen Bestandteile ich kurz schildern will. 
Biochemische Zeitschrift Band 89. 3a 
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Das neue Ventil hat die Form eines T-Stückes, dessen 
Langseite 36 cm und dessen Schenkel 5 cm beträgt. Die Weite 
der ganz aus Metall gemachten Röhren beträgt 22 mm. Das T- 
Stück, beginnend mit dem oben beschriebenen Gummimundstück, 
sitzt genau in der Mitte. 61/, cm 
rechts und links von dem Mittel- 
stück befinden sich das Ein- und 
Ausatmungsventil, das wie bei dem 
Metznerschen Ventil ausgeführt ist. 
Jenseits der beiden Ventile befindet 
sich ein Dreiweghahn, der je nach 
seiner Stellung entweder die Luft 
in der gleichen Richtung weiter- 
leitet oder nach einer Öffnung nach 
unten. Der eine Weg rechts und 
links führt in einen Raum, aus 
dem eingeatmet und in den aus- 
geatmet werden kann, während 
die beiden Öffnungen nach unten 
den Weg zur freien Ein- und Aus- 
atmung aus der Zimmerluft frei- 
geben. Der Hahn ist sehr gut 
eingeschliffen, um sowohl leicht 

Fig. 1. und rasch zu spielen und ander- 
seits absolut dicht und ohne jede 
Fettung zu schließen. Zwischen dem Ventil und dem Hahn 
befinden sich nach oben zwei enge Röhrchen, die zur Probe- 
entnahme von Luft dienen können. Diese Röhrchen wur- 
den in meinen Versuchen nicht benutzt, sondern blieben ver- 
schlossen. Das beschriebene Atmungsventil wird mit Hilfe 
einer ganz kurzen Muffe an einem starken Metallstab be- 
festigt, der seinerseits in einer an einem schweren Tisch an- 
schraubbaren Tischmuffe sitzt. Es werden zwei verschieden 
lange Stäbe benutzt, je nachdem das Ventil in der stehenden 
oder in der sitzenden Lage gebraucht werden soll. In Einzel- 
heiten ähnelt das neue Ventil dem von Krogh zu Funktions- 
untersuchungen an den Lungen des Menschen mittels gasana- 
lytischer Methoden konstruierten Dreiweghahn. 
Der Gebrauch dieses neuen Ventiles gestattet in erster 
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Tabelle III. 
(Mit neuem Ventil.) 








nach dem Frühstück. 
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Linie eine Einübung 
der Atmung unter neuen 
experimentellen Be- 
dingungen, indem im 
Anfang nicht der später 
benutzte Ein- und Aus- 
atmungsweg von und 
nach bestimmten Räu- 
men freigegeben wird, 
sondern aus der Zim- 
merluft eingeatmet und 
in die Zimmerluft aus- 
geatmet wird. Eine ein- 
zige rasche Hahndreh- 
ung bewerkstelligt so- 
fort die Umstellung 
beispielsweise ip den 
Schlauch der Haldane- 
schen Vorrichtung und 
anderseits die Verbin- 
dung mit einem Raume, 
in dem sich ein Luft- 
gemisch gewollter Zu- 
sammensetzung befin- 
det. Ferner vermeidet 
das neue Ventil den 
oben gerügten Fehler; 
denn wenn man nach 
der Ausatmung durch 
das Ventil in den Hal- 
daneschen Schlauch 
die Alveolarluft ent- 
nehmen will, braucht 
man nur den hinter 
dem Ausatmungsventil 
befindlichen Hahn um- 
zustellen. Damit ist jede 
Verbindung mit der an- 
deren Seite des Ventils 
3b 
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und somit jeder Zutritt von Luft, die nicht Alveolarluft ist, 
verhindert. Sodann fällt auch der lästige und wohl nicht 
immer ganz sichere Verschluß mit der Zunge weg. 


Ich möchte darauf hinweisen, daß das neue Ventil auch 
bestimmt ist, zu den Untersuchungen der Funktionsprüfungen 
der Lungen wie auch zur Untersuchung des Schlagvolumens 
des Herzens zu dienen. 


Einen weitern Vorteil des neuen Ventiles erblicke ich 
darin, daß mit Hilfe desselben auch Personen zur Unter- 
suchung der Zusammensetzung der Alveolarluft herangezogen 
werden können, die wegen Ungeschicklichkeit kaum zuver- 
lässige Werte der alveolären CO,-Spannung mit den ältern 
Methoden geliefert haben dürften. Es kann der Experimen- 
tator oder der Arzt (die alveoläre CO,-Spannung spielt ja jetzt 
eine gewisse Rolle in der klinischen Methodik) die Atmung 
auf Kommando ausführen lassen und im Momente, wo das 
Kommando richtig befolgt worden ist, durch Hahnumstellung 
den Abschluß des Versuches herbeiführen. 


Die mit dem neuen Ventile gewonnenen Ergebnisse sind 
in Tabelle III niedergelegt, und darunter gebe ich einen 
Vergleich der Werte mit und ohne die neuen Ventile. 


Vergleichung der Werte mit und ohne neues Ventil. 








Partieller CO,-Druck in feuchter 


CO, °/, in trockener Alveolarluft Alveolarluft in mm Hg 









ohne mit 
Ventil |neuem Vent 


ohne mit 


il Differenz Ventil neuem Vent 


il Differenz 


6,15 6,25 +0,10 40,78 42,24 +146 


Die folgende Tabelle stellt ale von uns gewonnenen 
Resultate zusammen, indem sie mittlere Werte für zwei Be- 
stimmungen am Ende einer natürlichen Inspiration und 
Exspiration gibt. 
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Tabelle IV. 


(Vergleiche des CO,-Gehaltes und der CO,-Spannung in der 

Alveolarluft während der Ruhe nach Einatmung der Zimmer- 

luft mittels Haldane-Hendersonscher Methode mit und ohne 
Ventil.) 





Partieller CO,-Druck in feuchter 
Alveolarluft in mm Hg 








CO, °/, in trockener Alveolarluft 































Versuchs- x s SE E ee ar 
Nr. ohne mit Ventil ohne | mit Ventil 
Ventil Metzner | Asher Ventil Metzner Asher 
1 6,15 5,96 | 6,25 41,02 40,44 42,19 
2 6,30 6,04 6,25 42,00 41,01 | 42,19 
3 6,38 6,04 | 6,09 42,62 41,10 41,08 
4 5.86 5,96 | 68 39.09 4059 | 42,49 
5 5,99 5,89 6,86 39,65 39,99 43,03 
6 5,96 598 | 697 39.44 40,55 42,45 
7 6,03 6,02 39,93 40,82 
N 6,27 41,32 
9 6,36 41,92 
10 619 | | 40.76 
6,15 | 5,98 6,25 40,78 40,64 42,24 
Durchschnitt | (5,86—6,38) | (5,89—6,04) | (6,09—6,36) |(39,09-_42,62) (39,99—41,10) | (41,08--43,08) 
mittlerer 712 726 723 712 726 723 
Barom.Druck| (708—717) | (125—728) | (722—724) | (108—717) | (725—728) | (722—724) 
13,30 12,60 12,50 13,30 12,60 | 12,50 
Zimmertemp.| (10,5 Ada! (11,5-14°) | (12—139) | (10,5—149) | (11,5--14°) | (12-18) 





Es ergibt sich aus diesen Tabellen, daß der Durchschnitts- 
wert für den Kohlensäuregehalt und den Kohlensäuredruck der 
Alveolarluft mit dem neuen Ventil etwas höher ist als bei der 
Atmung ohne Ventil und mit dem Metznerschen Ventil. Ich 
erblicke als wesentlichsten Grund für diesen Unterschied nicht 
etwa eine Erschwerung der Atmung durch dieses neue Ventil, 
vielmehr den besseren Verschluß der Apparatur bei der Ent- 
nahme der Probe von Alveolarluft. Bei Metzners Ventil 
schleicht sich direkt ein kleiner Fehler ein, wie wir oben ge- 
sehen haben, und auch bei der ursprünglichen Methode von 
Haldane kommt es wohl häufig zu einem kleinen Fehler, in- 
dem mä mit der Zunge die vordere Schlauchöffnung nicht 
vollständig verschließen kann. 


Im übrigen möchte ich darauf hinweisen, daß auch mit 
dem neuen Ventile eine Schwankungsbreite der alveolären 
Kohlensäurekonzentration von 2 mm Hg gefunden wurde. Inner- 

3b* 
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halb dieser Grenzen kann man die Methode als eine solche be- 
zeichnen, die konstante Werte liefert. 


Der Einfluß von Kohlensäure und Sauerstoff auf die alveo- 
läre Kohlensäurespannung. 


Nachdem ich durch die vorausgehenden Untersuchungs- 
reihen die Überzeugung gewonnen hatte, daß die Methode von 
Haldane unter Benutzung eines Atmungsventiles innerhalb 
der von mir nachgewiesenen Grenzen zuverlässig arbeitet, konnte 
ich daran gehen, die so abgeänderte Methode dazu zu benutzen, 
um sie in einer noch genaueren Weise wie früher zur Prüfung 
der Erregbarkeit des Atemzentrums anzuwenden. 

Die Frage, die ich besonders in Angriff nehmen wollte, 
war die, ob die Einatmung von Sauerstoff irgendeinen Einfluß 
auf die Erregbarkeit des Atemzentrums hätte. Um nun die 
Erregbarkeit des Atemzentrums zu prüfen, mußte ich mich 
eines Reizes bedienen, der gestattete, in zuverlässiger Weise 
das Atemzentrum zu erregen und der ihn gleichzeitig in seiner 
Intensität abstufen ließe. Dieser Absicht entspricht unzweifel- 
haft am besten die CO,. Miescher (10) hat in ziemlich über- 
zeugender Weise die Lehre vertreten, daß die Atembewegungen 
in sehr feiner Weise auf jede Veränderung des CO,-Gehaltes 
des Blutes reagieren, indem nämlich bei fast unveränderter 
Atemfrequenz der Umfang der einzelnen Atemzüge und da- 
durch auch die Atmungsgröße bei zunehmendem CO,-Gehalt 
der Inspirationsluft in einer sehr regelmäßigen Weise zunimmt. 
Experimentell wurde die Lehre, daß der CO0,-Gehalt des Blutes 
die Atmung reguliert, durch die bedeutsamen Arbeiten von 
Haldane und Priestley (1) endgültig bewiesen. Sie konnten 
zeigen, um nur einige der wichtigsten Tatsachen zu nennen, 
daß die Ventilationsgröße der Alveolen auf das Doppelte zu- 
nahm, wenn die CO,-Spannung der Alveolarluft um 0,2°/, 
einer Atmosphäre sich erhöhte. Ferner zeigten sie, daß bei 
ein und demselben Individuum die CO,-Spannung in den AL 
veolen für das betreffende Individuum eine konstanfe sei und 
daß auch bei körperlicher Arbeit die CO,-Spannung nur wenig 
zunimmt. 

Zuntz (11) hat sich besonders darum verdient gemacht, 
einen Zusatz von CO, zur eingeatmeten Luft als ein fein do- 
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sierbares Reizmittel des Atemzentrums einzuführen, und seine 
Erfahrung, mit der von ihm mit vollem Bewußtsein 
seiner Bedeutung ausgearbeiteten Methode waren wesentlich 
mitbestimmend für meine Benutzung der CO, zu demselben 
Zwecke. 

Meine Methode bestand dem Gesagten zufolge darin, 
die Wirkung von CO, auf das Atemzentrum dadurch zu prüfen, 
daß ich in einer Versuchsreihe eine Luft verschiedenen CO,- 
Gehaltes einatmete, in der die Luftmischung aus gewöhnlicher 
Zimmerluft und der geforderten CO,-Menge bestand, während 
in einer andern Versuchsreihe die gleichen CO,-Mengen reinem 
Sauerstoff zugemischt waren. 

Wenn ich so durch Zusatz von CO, einmal zur gewöhn- 
lichen Luft, das andere Mal zu reinem Sauerstoff die Erreg- 
barkeit des Atemzentrums prüfen wollte, war es auch nötig, 
Aufschluß darüber zu erhalten, wie sich die Verhältnisse der 
alveolären CO,-Spannung gestalten würden, wenn die Atmung 
aus reinem Sauerstoff stattfindet. Die Akten darüber, inwieweit 
Sauerstoffmangel oder Sauerstoffüberfluß einen Einfluß auf das 
Atemzentrum ausübt, sind nochnicht geschlossen. Nach Zuntz (11) 
beeinflussen ziemlich erhebliche Änderungen des Sauerstoff- 
gehaltes der umgebenden Luft (von 12,5 bis 16 Volum-P/,) 
die Atmpng nur verhältnismäßig wenig, Auch Haldane und 
seine Schule schreiben den Veränderungen im Sauerstoffgehalt 
einen nur verschwindenden Einfluß gegenüber der CO, zu. 
Von denjenigen, die glauben, den Schluß ziehen zu dürfen, daß 
der Sauerstoff einen nicht zu unterschätzenden Einfluß auf das 
Atemzentrum ausübe, wird vielfach angenommen, daß es nicht 
beispielsweise der Sauerstoffmangel als solcher sei, der einen 
Einfluß ausübe, sondern die Stoffwechselstörung, die zu einer 
gewissen Acidose führe. Auf die mannigfachen prinzipiellen 
Fragen, die den Einfluß des Sauerstoffs auf nervöse Zentren 
betreffen, die von Bethe, Verworn und andern erörtert worden 
sind, will ich nicht eingehen, weil der Zusammenhang mit der 
Aufgabe meiner Arbeit kein so zwingender ist. Hingegen muß 
ich der Angabe von Lindhard (12) gedenken, der fand, daß 
bei einem größeren Sauerstoffgehalt der inspirierten Luft die 
Zunahme der CO, in der Alveolarluft auf die Größe der Lungen- 
ventilation eine kleinere Wirkung als sonst ausübt, und ander- 
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meter, das annähernd 501 enthält, wurde entweder mit ge- 
wöhnlicher Luft und der benötigten CO,-Menge oder mit 
Sauerstoff und der jeweilig geforderten CO. Menge gefüllt. 
Im übrigen verfuhr ich, wie ich es in der voraufgehenden 
Versuchsreihe geschildert habe. 

Zunächst habe ich Luftgemische mit variiertem CO,-Gehalt 
eingeatmet und nach der Haldane-Hendersonschen Apparatur 
ausgeatmet. Die Versuche dauerten 4 bis 6 Minuten. Ich habe 
mich dreier Luftgemische bedient, nämlich mit 1, mit 2 und 
mit 3°/, CO,. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihen sind in 
Tabelle V niedergelegt. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daß mit zunehmen- 
dem Gehalt der eingeatmeten Luft an CO,, der CO,-Gehalt in 
der trockenen Alveolarluft und die CO,-Spannung der feuchten 
Alveolarluft wächst. Wenngleich die Steigerung der gefun- 
denen Werte keine sehr erhebliche ist, so ist sie doch hin- 
reichend ausgesprochen. 

Hierauf ging ich dazu über, die Versuche mit Einatmung 
von CO, aus reinem Sauerstoff anzustellen. Den Sauerstoff 
erhielt ich aus Sauerstoffbomben für medizinischen Gebrauch, 
wie sie von dem schweizerischen Kohlensäurewerke Bern-Liebe- 
feld geliefert werden. Die Versuchsergebnisse dieser Reihe 
habe ich in Tabelle VI niedergelegt. 

Auch in dieser Versuchsreihe sehen wir, daß sowohl der 
Prozentgehalt an CO, wie auch die alveoläre CO,-Spannung 
mit Zunahme des CO,-Gehaltes in der Sauerstoffatmosphäre 
wächst, daß aber der Anstieg geringer ist, als in der vorauf- 
gehenden Versuchsreihe. Hierauf habe ich untersucht, wie die 
Einatmung von reinem Sauerstoff wirkt. Die betreffenden 
Versuche habe ich in Tabelle VII wiedergegeben. 

Hieran schließe ich eine Übersichtstabelle, (s. Tab. VIII) 
die alle meine Resultate wiedergibt, so daß aus derselben am 
besten der Vergleich sich bewerkstelligen läßt. 

Bei der Einatmung von reinem Sauerstoff ist die alveoläre 
CO,-Spannung, somit auch der CO,-Gehalt der Alveolarluft, 
niedriger als bei Einatmung von gewöhnlicher Luft. Sodann 
zeigt die Übersichtstabelle sehr klar, daß die Zunahme der 
alveolären CO,-Spannung bei Atmung von CO,-Luftgemischen 
größer ist als von CO,-Sauerstoffgemischen. 
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Nach dem Vorgange von Haldane habe ich, um weitern 
Aufschluß zu erlangen, nach dessen Methode die relative Ge- 
schwindigkeit der Alveolarventilation bei der Atmung der ver- 
schiedenen Luftgemische berechnet. Die Ergebnisse dieser 
Berechnung finden sich in Tabelle IX. 


Tabelle IX. 





Zunahme 








































E Ss OO. 9 as der Relatiyé ern Ge ee 
s3Ë| inder feuchten | CO,-Span- |Feschwindig- "S hwindig. | Ventilation 
Dg? OP keit der e 8 | pro0,Imm Hg 
>| trockenen | Alveolarluft nung keit der 
S $ A| Alveolarluft in in uroa Alveolar- Alveolar-CO, 
L8 a mm Hg mm Hg ventilation | ventilation | Spannung 
a a a — _— — — — -i _ 
oge Luft- | Ge | Lutt- | Oy- | Lutt- ge | Lutt- | Oy | Luft- | Ge 
O gemisch | gemisch gemisch gemisch gemisch gemisch gemisch gemisch | gemisch 













0 | SACH z | N ee 
0 | ,24 | Se d, Ger E EN EE E D nh e 
1,00 | 42,58 | 41,88 | 0,84 | 0,62 | 116 | 118 | 16 | 18 | 47 | 29 
2.00 43.01 | 4212 | 0,77 | 0,86 | 141 | 144 | 41 | 44 | 53 | 51 
3.00 43,73 | 42,50 | 149 | 124 | 173 | 178 | 73 | 738 | 49 | 63 





Um die Berechnungsweise zu veranschaulichen, wie die 
relative Geschwindigkeit der Alveolarventilation aus den ge- 
fundenen Werten berechnet wird, will ich den Ansatz aufstellen, 
wie sich das Ergebnis aus den Zahlenwerten bei der Einatmung 
eines 3°/ igen Gemisches von CO, mit Luft errechnet. Die 
Größe der Alveolarventilation bei Einatmung aus gewöhnlicher 
Luft wird gleich 100 gesetzt. Dann lautet der Ansatz folgender- 
maßen: X: 100 = (6,25 — 0,03) : (6,60 — 3,00) 

X= 173, 


Die Zunahme der Ventilationsgröße pro 0,1 mm Hg al- 
veoläre CO,-Spannung wird auf folgende Weise berechnet, wie 
durch das Beispiel wiederum bei Einatmung von 3°/, CO, aus 
Luft illustriert werden soll. 

(43,73 — 42,24) : (173 — 100)—=0,1:X 
X= 4,9. 
Wir erkennen aus den Zahlen der Tabelle IX, daß die rela- 
tive Geschwindigkeit der Alveolarventilation in beiden Reihen 
mit Zunahme der CO,-Konzentration wächst. Aber doch in 
etwas verschiedener Weise. Bei der Einatmung von CO, aus 
reinem Sauerstoff findet eine fortwährende Zunahme der Alveolar- 
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ventilation statt. Dies ist nicht der Fall bei der Einatmung 
von CO, aus gewöhnlicher Luft, denn die Zunahme der Ven- 
tilation von 0,1 mm Hg alveoläre CO,-Spannung während der 
Einatmung einer 3°/,igen CO,-Luftmischung ist geringer als 
diejenige während der Einatmung einer 2°/,igen CO,-Luft- 
mischung. Dieser Unterschied besagt aber, daß das Atem- 
zentrum auf den CO,-Reiz besser anspricht, wenn die CO, sich 
im Sauerstoff befindet. Die Erklärung hierfür scheint mir 
darin zu liegen, daß eine 3°/,ige CO,-Lösung schon einen ge- 
wissen schädlichen Einfluß auf das Atemzentrum ausübt. Mög- 
licherweise aber auch,‘ was sich aus meinen Versuchen nicht 
entscheiden läßt, gleichzeitig eine ungünstige Wirkung auf den 
Kreislauf in der Lunge. Es ist also sicher, daß die Einatmung 
von reinem Sauerstoff bei Zuständen, die den Charakter des 
Asphyktischen an sich tragen, günstig wirkt. In meiner Er- 
klärung werde ich auch durch die Beobachtung bestärkt, daß 
ich bei Einatmung von 3°/,igen CO,-Gemischen direkt Schwierig- 
keiten hatte und nicht in der Lage war, diese Versuche länger 
fortzusetzen. f 

Irgendeinen Anhaltspunkt, daß der Sauerstoff einen un- 
günstigen Einfluß auf die Gefäße der Lunge ausgeübt habe, 
habe ich aus meinen Versuchen nicht gewinnen können. 

Zusammengefaßt sind die Ergebnisse meiner Versuche die 
nachfolgenden: 

1. Die Haldanesche Methode zur Bestimmung der al- 
veolären CO,-Spannung mit Benutzung der Modifikation von 
Henderson hat sich als einfach und praktisch brauchbar er- 
wiesen, insofern die Versuchsperson einen gewissen Grad von 
Geschicklichkeit besitzt. Die Brauchbarkeit der Methode wurde 
wesentlich durch die Anwendung eines neuen Ventiles erhöht, 
das Ein- und Ausatmungsluft trennt und Einrichtungen besitzt, 
um sich auf das Verfahren einzuüben. Ferner gestattet das 
neue Ventil einen sicheren Abschluß der ausgeatmeten Al- 
veolarluft. 

2. Die neue Methode eignet sich für die klinische An- 
wendung. 

3. Die Atmung durch passende Ventile ändert nichts an 
der Brauchbarkeit der Haldaneschen Methode. 

4. Bei Einatmung von einer Einatmungsluft, die mehr 
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CO, enthielt als normal, ergab sich, daß, wenn die CO, sich 
in reinem Sauerstoff befand, die Ventilation der Alveolen eine 
bessere war, als wenn sich die CO, in reiner Luft befand. 
Demnach hat die Benutzung von CO, als Reizmittel und die 
Auswertung der alveolaren CO,-Spannung als Reaktion auf den 
Reiz zu dem Ergebnis geführt, daß Einatmung von Sauerstoff 
auf das Atemzentrum günstig wirkt, indem es besser der Schä- 
digung derselben durch CO, entgegenwirkt. 

5. Irgendein Einfluß der Einatmung von reinem Sauerstoff 
auf den Kreislauf in der Lunge konnte mit der hier ange- 
wandten Methode nicht gefunden werden. 
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August Krogh?) hat in seiner Monographie „The Re- 
spiratory Exchange of Animals and Man“ eine vorzügliche 
Darstellung davon gegeben, was bis jetzt getan worden ist, um 
Licht in die Frage: Über den Einfluß des Sauerstoffdruckes 
auf den Stoffwechsel sowohl von Warm- wie von Kaltblütern 
zu werfen. 








1) Die Arbeit ist von dem Vorstand des Bergens Museums, 
Norwegen, mit dem Henrik Sundtschen Preis gekrönt. 
2) 1916, S. 73 bis 82. 
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Es wird in dieser historischen und gleichzeitig kritischen 
Übersicht deutlich gezeigt, wie künftige Untersuchungen an- 
gelegt werden müssen, um die Sauerstoffrage aufzuklären. 
So sagt Krogh'): „In attempts to determine the concen- 
tration at which oxygen becomes the limiting factor in the 
catabolic process the very serious difficulty is encountered that 
the oxygen concentration which should be determined is that 
of the cells in which the oxydation occurs. Extremely little is 
known so far about the oxygen concentration in living tissues 
under normal conditions, and nothing whatever in cases of 
oxygen want or with an increased supply of oxygen. In al- 
most all cases all that can be done is to determine the rela- 
tion between the oxygen pressure outside the organism and 
the rate of oxydation within, but the information which can 
be gained in this way is slight only and moreover very un- 
certain.“ 

Gleichzeitige Untersuchungen über die Sauerstoffspannung 
in den Geweben des Tieres und über den Einfluß, den ein 
wechselnder Sauerstoffidruck im äußeren Medium auf den 
Sauerstoffverbrauch des Tieres ausübt, sind bei Kaltblütern 
nie ausgeführt worden. Denn erst in den letzten Jahren sind 
Methoden, und da besonders von A. Krogh?) ausgearbeitet 
worden, die solche Untersuchungen ermöglichen. 

Einige Forscher haben den respiratorischen Stoffwechsel 
verschiedener Kaltblüter bei wechselndem Sauerstoffdrucke im 
äußeren Medium untersucht. Aber diese Untersuchungen sind 
nicht unter Standard-Bedingungen (siehe S. 55) ausgeführt 
worden, und übrigens sind ihrer nur wenige. Wir wollen im 
folgenden die Resultate dieser Untersuchungen kurz besprechen. 

T. Thunberg (1905) hat eine Reihe von Experimenten 
über den Gasaustausch des Regenwurms (Lumbricus terre- 
stris), der grauen Schnecke (Limax agrestis) und des 
„Mehlwurms“, der Larve von Tenebrio Molitor ausgeführt. 
Die Resultate dieser Experimente sind in folgender Tabelle®) 
zusammengestellt worden. Der Sauerstoffverbrauch bei wech- 


ale 8.74. 
2) 1908, 1914 b, c, 1915. 
3) Aus Krogh 1916, S. 80. 
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selndem Sauerstoffdrucke, in Prozenten von einer Atmosphäre 
ausgedrückt, ist im Verhältnis zu dem bei dem Sauerstoff- 
drucke der atmosphärischen Luft (Sauerstoffdruck gleich 21) 
angegeben worden, welcher gleich 100 gesetzt ist. 

















Tenebrio Limax Lumbricus 
0,-%/, |O absorbiert] O,-°/, |O,absorbiert| O,-°/, | O, absorbiert 

0,52 23 — — 
1,05 46 — — 
2,62 76,5 Fa = 
5,25 82,6 _ — 

10,5 93,1 er 5 

CR 100 21 100 
= = 96 144,3 











Thunberg fand folglich, daß der Sauerstoffverbrauch 
dieser Tiere von dem Sauerstoffdrucke im äußeren Medium 
abhängig ist. 

Dieses Resultat befand sich aber nicht in Übereinstim- 
mung mit der allgemeinen Anschauung, so wie sie auf der 
1873 von Pflüger ausgesprochenen Meinung basierte, wonach 
die tierische Zelle selbst ihren Sauerstoffverbrauch bestimmt, 
der von der zugeführten Sauerstoffmenge innerhalb verhältnis- 
mäßig weiter Grenzen unabhängig ist. 

Um die von ihm gefundene Abhängigkeit des Sauerstoff- 
verbrauches vom Sauerstoffdrucke zu erklären, benutzte Thun- 
berg die physikalische Chemie und meinte, daß das Massen- 
wirkungsgesetz von Guldberg und Waage zur Folge habe, 
daß die Oxydationsintensität in den Geweben mit dem gegen- 
wärtigen Sauerstoffdrucke wechseln muß. 

Es wurde nämlich von ihm vorausgesetzt, daß die Sauer- 
stoffspannung in den Geweben der untersuchten Tiere eine 
positive, daß sie aber etwas geringer als die der umgebenden 
Atmosphäre sei. Jedenfalls kann sie nach seiner Meinung nicht 
gleich Null sein. 

Thunberg hat keine Bestimmung der Sauerstoffspannung 
in den Geweben der untersuchten Tiere ausgeführt. Er be- 
rechnete aber unter bestimmten Voraussetzungen „den mitt- 
leren Unterdruck des Sauerstoffdruckes in den Zellen unter 
dem im Tracheencapillarnetz* bei der Larve von Tenebrio 
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molitor und fand, daß der celluläre Sauerstoffdruck ein ganz 
großer sein muß’). k 

Falls die Oxydation in der Weise geschieht, wie es 
Thunberg meint, und wie es durch seine Untersuchungen 
gestützt wird, so muß folglich der Sauerstoffverbrauch mit 
steigendem Sauerstoffdrucke wachsen, bis der letztere eine 
Grenze erreicht, wo von jetzt an der Sauerstoff im Überschusse 
vorhanden ist. Bei jedem Sauerstoffdrucke oberhalb dieser 
Grenze muß dann der Sauerstoffverbrauch sich konstant halten. 

Jetzt betont aber Krogh?) folgendes: „Thunberg 
looked upon the catabolism of the nutritive material as a 
comparatively simple process and above all an oxydation. 
It must be remembered, however, that according to modern 
views the breakdown of any substance takes place through a 
number of definite intermediate stages. The oxygen must take 
part in the reaction at one of these stages and may conceiv- 
ably take part in it at more. In each of these stages the 
reaction proceeds at a certain rate, depending no doubt on 
the number of molecules taking part in it, but also on the 
‘specific velocity‘ of the reaction in question, and the reaction 
velocity of the whole process will be determined at least ap- 
proximately by the slowest of the partial reactions. Unless 
and untill the reaction (or one of the reactions) in which the 
molecular oxygen is involved is or becomes the slowest of the 
chain the oxygen supply will have very little influence upon 
the aggregate reaction velocity. It will not be the „limiting 
factor“ in the sense defined by Blackman.“ 

M. Konopacki (1907) untersuchte die Respiration bei 
Lumbricus und erhielt Resultate, die mit denen von Thun- 
berg nicht übereinstimmen; denn „die Atmungsintensität bleibt 
innerhalb der Grenzen zwischen dem Druck des reinen Sauer- 
stoffs und ungefähr einer halben Atmosphäre unverändert; bei 
kleinerem Drucke wird sie geringer“ *). 

H. Winterstein (1908) fand bei dem Süßwasserfisch Rot- 
auge (Leuciscus), daß der Sauerstoffverbrauch von dem Sauer- 


1) 1. c. S. 182, Anm. 2. 
2) 1916, S. 73. 


N 1. c. S. 426. 
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stoffdruck nahezu nicht beeinflußt wird. Erst wenn der Sauer- 
stoffdruck einen so geringen Wert wie 2°/, einer Atmosphäre 
(0,7 cem Sauerstoff pro Liter) erreicht, fängt der Sauerstoff- 
verbrauch zu sinken an. 

M. Henze (1910) hat Respirationsversuche mit einer Reihe 
von verschiedenen Meerestieren ausgeführt. Es geht aus den 
Resultaten seiner Versuche deutlich hervor, daß alle Tiere, die 
gut entwickelte Respirationsorgane und Zirkulationssysteme be- 
sitzen, einen Sauerstoffverbrauch aufweisen, der von dem Sauer- 
stoffdruck im umgebenden Medium innerhalb weiter Grenzen 
unabhängig ist. Solche Tiere sind: Die Crustaceen Carcinus 
moenas und Scyllarus latus, die Mollusken Aplysia lima- 
cina und Eledone moschata, und die Knochenfische Coris 
und Sargus annularis. 

Weiter fand er, daß alle untersuchten Tiere, die schlecht 
entwickelte Respirationsorgane und sehr unvollkommene Zirku- 
lationssysteme besitzen, einen Sauerstoffverbrauch aufweisen, 
der von dem Sauerstoffdrucke im umgebenden Medium ab- 
hängig ist. Dies ist der Fall bei den Anthozoen Actinia 
equinata und Annemonia sulcata, und bei dem Gephyree 
Sipunculus nudus. 

Henze betont, daß der Gaswechsel dieser letzteren Klasse 
von Tieren nur durch Diffusion, wie dies in den Einzelzellen 
der Fall ist, vor sich gehen kann, und vermutet, daß der 
Sauerstoffdruck in den Geweben oder in Teilen davon unter 
normalen Verhältnissen bei diesen Tieren gleich Null ist. So 
sagt ert): „Für die Actinien müssen wir z. B. annehmen, 
daß selbst in normalem Seewasser ein Teil der Zellen anaerob 
arbeitet; andernfalls wäre schwerlich zu erklären, warum die 
Tiere bei Vergrößerung des normalen Sauerstoffdrucks ihren 
Konsum noch erhöhen.“ 

Krogh?) nimmt ebenfalls an, daß Tiere mit gut ent- 
wickelten Respirationsorganen und Zirkulationssystemen unter 
normalen Verhältnissen einen positiven Sauerstoffdruck in 
ihren Geweben besitzen, und da die von Thunberg unter- 
suchten Tiere besonders gut entwickelte Respirationsapparate 

"Leg 272. 

3) 1916, S. 79. 
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nicht haben, so wäre es nach seiner Meinung vielleicht mehr 
wahrscheinlich, daß die Sauerstoffspannung in großen Teilen 
ihrer Gewebe ganz gering ist, und in der Nähe von Null liegt. 
„This assumption will at all events bring Thunberg’s results 
into line with those of Henze and Winterstein, and it 
would seem to be a more or less general rule for coldblooded 
animals, that the oxygen consumption is independent 
of the oxygen pressure of the surrounding medium, 
when there is a positive tension of the gas in the 
tissues of the organism, and that the oxygen pressure 
becomes the limiting factor only when the oxygen 
supply fails and the oxygen tension in some of the 
tissues becomes zero!). This conclusion is obviously hypo- 
thetical, however, and experiments will have to be made in 
which the oxygen consumption is directly compared with the 
oxygen tension in the tissues themselves“ °). 

Gustawa Adler (1917) hat neulich, auf Aufforderung 
von A. Krogh, eine Untersuchung über die Sauerstoffispannung 
in den Geweben verschiedener Evertebraten ausgeführt. Sie 
fand, daß die Gewebe aller untersuchten Tiere einen positiven 
Sauerstoffdruck besitzen. Die folgende Tabelle?) enthält die 
gefundenen Werte. 

Bei Lumbricus wurde ein geringer Sauerstoffdruck ge- 
funden. Alle untersuchten Tracheaten haben aber einen ganz 
hohen Sauerstoffdruck in ihren Geweben. 














Tier O,-Druck in °/, von einer Atm. 

Lumbricus terrestris. .....». 1,9 
Cossus ligniperda `... 12,8 
Leucorrhinia . . . . 2.2.2... 2—16 
Pieris brassicae (Puppe) . ..... 12,6 
Sphinx ligustri (Puppe) . ..... 18,8 
Tenebrio molitor (Larve). ..... 14,1 

S P (Puppe) .....» 14,1 


Es wurde weiter nachgewiesen, daß der Sauerstoffdruck in 
den Geweben der untersuchten Insektenlarven und -puppen bei 
steigendem Sauerstoffdruck in der umgebenden Atmosphäre 





!) hier hervorgehoben. 
2) 1. c. S. 80. 
3) Nach Adler, 1. e. S. 161. 
4* 
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wächst, während der Gradient zwischen dem Sauerstoffdrucke 
der Atmosphäre und dem der Gewebe innerhalb weiter Grenzen 
konstant zu sein scheint. 

Bei den Tracheaten trifft folglich die von Thunberg 
ausgesprochene Vermutung zu, daß sie normal einen relativ 
hohen Sauerstoffdruck in ihren Geweben besitzen. Ferner wird 
die Sauerstoffspannung ihrer Gewebe mit steigender Sauerstoff- 
spannung im äußeren Medium wachsen. 

Wir können deshalb bei diesen Tieren zu prüfen erreichen, 
ob die Sauerstoffspannung für den Stoffwechsel der entschei- 
dende Faktor ist, und ob in diesem Fall das Gesetz der 
Massenwirkung gilt. 

Auf Anregung des Herrn Prof. Dr. A. Krogh habe ich 
dieser Frage eine Untersuchung gewidmet. Die Untersuchung 
ist im zoophysiologischen Laboratorium der Universität Kopen- 
hagen ausgeführt worden, wo ich mit großem Wohlwollen 
empfangen wurde Dem Direktor des Laboratoriums, Herrn 
Prof. Dr. Krogh, spreche ich sowohl dafür, als auch für seine 
wertvolle Hilfe meinen besten Dank aus. 


Methodik. 
Anordnung und Ausführung der Versuche. 

Als Versuchstier wurde die Puppe von Tenebrio molitor 
angewendet. Die Larve dieses Käfers, die unter dem Namen 
„Mehlwurm“ bekannt ist, wurde von Thunberg!) als Ver- 
suchstier für seine Experimente über den Einfluß des Sauer- 
stoffdrucks auf den Stoffwechsel benutzt. Die Puppe besitzt 
aber viel größere Vorteile für diese Art Untersuchungen. 

Freilich hat sie unmittelbar nach der Metamorphose das 
Vermögen, den Abdomen zu bewegen; aber dies geschieht nur 
sehr selten, so daß sie praktisch vollständig unbeweglich liegt, 
bis sie in das Imago-Stadium übergeht. 

Wir können folglich hier den Einfluß des Sauerstoffdruckes 
auf den Standard-Stoffwechsel bestimmen, und eben dieser 
muß als Ausgangspunkt benutzt werden, falls wir bei dem 
Studium des Einflusses verschiedener Faktoren auf den Stoft- 
wechsel exakte Resultate wünschen. 


1) Siehe S, 49. 
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Die meisten Resultate der Untersuchungen, die bis jetzt 
auf diesem Gebiete bei den Kaltblütern ausgeführt worden 
sind, haben einen mehr oder weniger unsicheren Wert, weil 
man sich nicht genug dagegen geschützt hat, daß andere Fak- 
toren, und da besonders Muskelbewegungen, störend einge- 
griffen und die Resultate verfälscht haben. 


A. Krogh?) definiert den Standard-Stoffwechsel als Stoff- 
wechsel während minimaler Muskelarbeit, und sagt: „in practice 
the minimum functional activity is taken to be attained when 
voluntary muscular movements are eliminated and no food is 
being digested or absorbed“. 

Gelegentlich Untersuchungen bei Kaltblütern ist diese 
Forderung bis jetzt nur in den Arbeiten von A.Krogh und 
seinen Mitarbeitern erfüllt worden. 


A. Krogh (1914a) hat Untersuchungen über den Total- 
stoffwechsel während der Puppenzeit und über die Dauer der 
Puppenzeit von Tenebrio molitor bei verschiedenen Tempe- 
raturen ausgeführt. Seine Resultate zeigen, daß der Total- 
stoffwechsel während der Puppenzeit konstant und unabhängig 
von der Temperatur ist, während die Dauer der Puppenzeit in 
hohem Grade auf der Temperatur beruht. 
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Fig. 1. CO,-Ausscheidung während der Puppenzeit bei verschiedenen 
Temperaturen (nach Krogh 1914a). 


Das letztere geht sehr deutlich aus der Fig. 1?) hervor. 
Diese Figur zeigt auch, daß der respiratorische Stoffwechsel 


1) 1916, 8. 57. 
2) Nach Krogh 1914a. 
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während der Puppenzeit drei verschiedene Perioden (a, b und c) 
durchläuft. Krogh!) spricht darüber: 

„a) The metabolism decreases fairly rapidly. This decrease 
does not appear to take a much longer time at low tempe- 
ratures than at high. 

b) Thereafter there is a pause with a slightly decreasing 
or nearly constant metabolism, and the length of this pause 
is clearly a function of the temperature. It lasts apparently 
about 50 hours at 32,7°, 70 hours at 27,25°, 100 hours at 
23,650 and 170 hours at 20,9°. 

c) The third period is characterized by a rapid increase 
in the metabolic processes, lasting until the metamorphosis 
takes place.“ 

Diese drei Perioden entsprechen nach Krogh hauptsäch- 
lich a) dem Abbau der Gewebe der Larve, b) einer Ruhe- 
periode, während der ein Minimum von organisiertem Material 
vorhanden ist, c) dem Aufbauen der Gewebe des Imago. 

Es ist also die Ruheperiode, in der die Untersuchungen 
über den Einfluß des Sauerstofidruckes auf den Stoffwechsel 
auszuführen sind; denn hier hält sich der Stoffwechsel praktisch 
konstant. Bei einer Temperatur von 20,9° verlaufen ca. 100 
bis 120 Stunden (siehe Fig.1) von dem Augenblicke, da die Larve 
ins Puppenstadium übergeht, bis die Ruheperiode mit praktisch 
konstantem Stoffwechsel anfängt. Die frischen Puppen wurden 
deshalb jeden Tag aus dem Behälter mit den „Mehlwürmern“ 
herausgelesen, sie waren folglich höchstens 24 Stunden alt, und 
wurden in einen Thermostat bei 20° gebracht, wo sie ca.120Stunden 
verblieben, bevor sie für die Untersuchung benutzt wurden. Die 
Ruheperiode dauert, bis die Puppe ca. 240 Stunden alt geworden 
ist, d.h. ca. 120 Stunden, und es ist deshalb bei einer Tempe- 
ratur von 20° hinreichend Zeit vorhanden, die Puppe in eine 
Reihe von Gasmedien mit verschiedener Sauerstoffspannung 
überzuführen und hierbei zu untersuchen, ob der Stoffwechsel 
Schwankungen unterliegt oder nicht. Sobald aber die Puppe 
die Ruheperiode verläßt und in der c-Periode ankommt, taugt 
sie nicht mehr zum Versuchstier; denn jetzt fängt ihr Gas- 
wechsel zu steigen an. 


ole S. 186. 
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Alle Versuche über den Einfluß des Sauerstoffdruckes auf 
den Stoffwechsel der Tenebriopuppe sind in dem Mikrorespira- , 
tionsapparat von Krogh!) ausgeführt worden. Sowohl der 
Tierbehälter (Fig. 2, 1) als der Kontrollbehälter (Fig. 2, 4) hatten 
beide eine Form, die Durchspülung und Füllung mit Gas- 
gemischen von verschiedenem Sauerstoffdrucke ermöglicht, 
während der Respirationsapparat sich im Wasserbade von 
konstanter Temperatur?) befindet. 

Gasgemische mit einem Sauerstoffdrucke größer als 20,9 
wurden in der Weise hergestellt, daß atmosphärische Luft und 
(97,5°/,iger) Sauerstoff, so wie er im Handel in Stahlzylindern 
erhältlich ist, in bestimmten Volumenteilen miteinander ge- 
mischt wurden. Gemische mit einem Sauerstoffdrucke geringer 
als 20,9 wurden durch Mischen von atmosphärischer Luft mit 
Stickstoff (aus Ammonnitrit hergestellt) erhalten. 

Das benutzte Gasgemisch muß selbstverständlich ein durch- 
aus homogenes sein. Dies wird am besten erreicht durch die 
Benutzung einer Gasbürette (siehe Fig. 2, 7) von passender 
Größe, die auf ein Stativ montiert ist, so daß sie sich um 
eine horizontale Achse durch ihren Schwerpunkt drehen kann. 
Durch Drehen entsteht aus den Gaskomponenten schnell ein 
homogenes Gemisch, wenn ein wenig Wasser als „Rührer“ in 
der Bürette vorhanden ist. 

Während des Respirationsversuches lag die Puppe in einem 
kleinen Sack aus Seidengaze, der an einem Haken aus Platina 
im Tierbehälter aufgehängt war. Der Haken wurde von einer 
Verengung im obersten Teil des hohlen Glaspfropfens fest- 
gehalten (siehe Fig. 2, 1). 

Wenn während des Versuches die Gasmischung sowohl 
im Tier- als im Kontrollbehälter durch eine neue ersetzt wurde, 
kam folgendes Verfahren zur Anwendung, das durch Fig. 2 
schematisch angedeutet ist: Die neue Gasmischung wurde aus 
der Gasbürette 7, wo die Geschwindigkeit mittels der Klemm- 
schraube 6 reguliert wurde, in den Tierbehälter 1 eingeführt, 
und von diesem weiter durch den Manometerschenkel 2 hinauf. 
Durch eine kleine U-Röhre kam die Gasmischung in den 


1) 1914b, c, 1915a. 
D Siehe Krogh 1913. 
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Manometerschenkel 3 hinüber und wurde darauf in den Kon- 
trollbehälter 4 getrieben, von wo sie mit passender Geschwin- 
digkeit bei 5 ausströmte. Hier, d. h. bei 5, wurde die Gas- 
probe zur Analyse der Gasmischung entnommen. Der Sauer- 


a) 











Ka 


E d 
Mi 6 4 Ca 
SR 


Fig. 2. Anordnung für Durchspülung und Füllung des Mikro- 
respirationsapparates. 


stoffgehalt wurde mit dem Mikroluftanalyseapparat vonKrogh!), 
Fig. 2, 8 in wenigstens zwei Analysen bestimmt. 

Es geht aus dem Obenstehenden hervor, daß es auch not- 
wendig ist, die Gasmischung im Kontrollbehälter zu erneuern, 
jedesmal wenn dies im Tierbehälter geschieht. Die Ursache 
hiervon ist die folgende: Die 2 ccm 2°/,ige Natronlauge, die 
sich am Boden jedes Behälters befinden, kommen nicht sofort 
ins Gleichgewicht mit der neuen Gasmischung. 

Wenn dieselbe Gasmischung, z. B. atmosphärische Luft, 
immer im Kontrollbehälter verbleibt, so herrscht hier Gleich- 
gewicht zwischen den beiden Phasen, Gas und Flüssigkeit. 
Kleine Gasmengen werden dagegen von der Natronlauge im 
Tierbehälter so lange absorbiert oder abgegeben, bis wieder 
Gleichgewicht zustande. kommt, wenn hier eine neue Gas- 


1) 1908, 1915b. 
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mischung eingeführt worden ist. Das Gleichgewicht kommt 
aber erst lange Zeit nach dem Verschließen des Respirations- 
apparates zustande, und während dieser Zeit erhalten wir folg- 
lich durch die Manometerablesungen ein falsches Maß für den 
Sauerstoffverbrauch des untersuchten Tieres. 

Der folgende Versuch zeigt dies: der Mikrorespirations- 
apparat wurde ohne Versuchstier in ein Wasserbad von 20° 
gebracht. Die Behälter hatten ein Volumen von ca. 25 ccm 
und waren jeder mit 2 com 2°/,iger Natronlauge beschickt, 
die vorher durch Schütteln mit der atmosphärischen Luft ins 
Gleichgewicht gebracht waren. Der Apparat wurde verschlossen 
und, wie zu erwarten war, verblieb der Stand des Manometers 
fortwährend unverändert. 

Darauf wurde der Apparat geöffnet, und jetzt wurde nur 
in dem einen Behälter die atmosphärische Luft durch reines 
Sauerstofigas ersetzt, wonach der Apparat sofort (um 11 Uhr 
1 Min.) verschlossen wurde. Die folgende Tabelle zeigt die 
Änderung im Stande der Manometerflüssigkeit während ver- 
schiedener Zeitintervallen in den zwei ersten Stunden nach 
dem Verschließen. 














Zeit Dauer Druckänderung 
e es 
Min. mm mm pro Min. 
11% bis 11% 0,3 0,027 
Um „ 11% 12 0,109 
Un „ 11% 08 0,067 
11% „ 11% 0,8 0,080 
1148 „ 120 12 0,080 
120 „ (ën 0,8 0.073 
124 „ 190 3,5 0,069 
13% „ (ëm 13 | 0076 





D 


In dem Behälter, wo die atmosphärische Luft durch das 
Sauerstoffgas ersetzt wurde, ging folglich eine deutlich nach- 
weisbare Absorption von Sauerstoff in den 2 cem Natronlauge 
vor. Selbst nach einem Verlauf von 2 Stunden war das Gleich- 
gewicht nicht zustande gekommen. 

Wird der Behälter geschüttelt, so stellt sich das Gleich- 
gewicht zwischen dem Gase und der Flüssigkeit viel schneller 
ein. Dieses Schütteln bringt aber leicht verschiedene Nachteile, 
und es wird vollständig überflüssig, wenn wir, wie in Fig. 2, 
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den Kontrollbehälter ebenfalls für die Gaserneuerung einrichten. 
Die Diffusionsverhältnisse der beiden Behälter werden hier- 
durch einander vollständig gleichgestellt, und die Druckände- 
rung, die jetzt vor sich geht, wenn ein Tier sich im Tierbehälter 
befindet, kann folglich nur dem Gaswechsel des Tieres zu- 
geschrieben werden. 

Übrigens wurde bei der Ausführung des Respirations- 
versuches das von A. Krogh?) beschriebene Verfahren verfolgt. 


Berechnung der Versuchsresultate, 

Als vollständiges Versuchsbeispiel wird der folgende Ver- 
such wiedergegeben, dessen Resultate in der Tabelle IV, S. 86, 
zu finden sind. 

Die „Mehlwurm“puppe hatte ein Gewicht von 0,115g und 
war ca. 120 Stunden alt (siehe S. 56), als sie den 3. XI. in den 
Respirationsapparat gebracht wurde. 

Die Sauerstoffabsorption der Puppe wurde mittels der 
Kroghschen Formel?),?) berechnet: 

273 P—fi 273 A+C 
a4 P373 Ft, "Toon Bra 20 el 





Hier ist: 
d die abgelesene Druckdifferenz pro Minute in Millimetern, 
A das korrigierte Volumen des Tierbehälters in Kubikmillimetern, 
p der Druck von 1mm Manometerflüssigkeit in Atmf., und 
entspricht, da Petroleum benutzt wird, 0,0000740, 
L die Temperatur des Wasserbades in Grad Celsius, und in 
diesem Fall — 20,0, 
H das Volumen von 1 mm der Manometerröhre in Kubikmilli- 
metern, und ist für den benutzten Apparat gleich 0,136, 
P der atmosphärische Druck in mm Hg, wenn der Apparat 
geschlossen wird, und in diesem Fall gleich 760, 
fı die Wasserdampftension der Luft in mm Hg, und hier gleich 15, 
tr die EEE und gleich 18°, 





1) 1914 b, œ, 1915 a. 

2?) Die neulich von A. V. Hill aufgestellte Formel (Proceedings of 
the Phys. Soc. December 11, Journal of Physiology 50, 1915 bis 1916) ist 
identisch mit der Kroghschen Formel. 

3) Skand. Arch. Physiol. 18, 382, 1906. 
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C das korrigierte Volumen des Kontroll- oder Kompensations- 
behälters in Kubikmillimetern. 


A= Vol. des Tierbehälters . . . — 24,82 ccm 
» des Manometerschenkels = ~ 0,20 » 
» der Natronlauge . . . = — 2,00 » 
» des Tierbodens . . . . = — 0,06 » 
n der Puppe ......=— 012 » 
Ar'korrigiert: wén a Ae ES 22,84 ccm. 
C= Vol. des Kontrollbehälters . = 25,62 ccm 
» des Manometerschenkels = + 0,20 » 
» der Natronlauge . . . = — 2,00 » 
Kee, he a a E 23,82 ccm. 


Wenn diese verschiedenen Werte in die Formel eingeführt 
werden, so erhalten wir den Sauerstoffverbrauch der Puppe 
in Kubikmillimetern pro Minute ausgedrückt, und gleich 
d-1,698 cmm 0,. 

Wird der Sauerstoffverbrauch in ccm O, pro Kilogramm 
und Stunde angegeben, so muß d. 1,698 mit dem Faktor ais 
multipliziert werden. Dies ergibt den Wert d-886ccm O,. 

Hieraus geht folgendes hervor: Wird bei einem Sauerstofi- 
druck a im umgebenden Medium der Sauerstoffverbrauch S, 
zu d,-1,698cmm O,, und bei einem andern Sauerstoffdruck b 
der Sauerstoffverbrauch S, zu d,-1,698cmm O, gefunden, so 
haben wir: 

Sa: Sp = da € dy, 
und wir können somit aus den gefundenen d-Werten auf 
die Änderungen im respiratorischen Stoffwechsel der Puppe 
schließen. 

Um 9 Uhr 40 Min. wurde der Respirationsapparat mit 
der Puppe in ein Wasserbad von 20° gebracht. In den beiden 
Behältern befand sich atmosphärische Luft, die einen O,-Druck 
gleich 20,9 hatte, wobei wir den O,-Druck in Prozenten ` 
von 1 Atmosphäre angeben, Der Apparat wurde um 
9 Uhr 54 Min verschlossen, und die in der folgenden Tabelle 
gegebenen Ablesungen wurden gemacht: 
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Medium: 0,-Druck = 20,9. 



























E? Mittlerer 
Manometerablesungen dato Ap Se Fehler des 
T = Áp e |3 È | Mittel- 
A C | do —d zé wertes 
aa 1170| ag A Log 
28 1118| 25| 53 [0,196 
22 1099| 26 | 48 [0185 
2,0 | 1072| 20] 40 [0,200 
2,0 | 21| 41 [0,205 
1,9 1054| 19 | 38 [0,190 0,195 | + 0,003 
45 | ggg 49 | 94 | 0,188 
25 | 960 23| 48 | 0,200 











Im allgemeinen kommen in den ersten 40 bis 60 Minuten 
nach dem Schließen des Apparates scheinbare Stoffwechsel- 
schwankungen vor. Dies ist in den meisten Fällen bis jetzt 
vor sich gehenden Temperaturausgleichungen zuzuschreiben'). 
Von 11 Uhr 16 Min. ab wiesen die gefundenen d-Werte auf 
konstanten Gaswechsel der Puppe. Benutzen wir den gefundenen 
Mittelwert d = 0,195, so war der Sauerstoffverbrauch pro Kilo- 
gramm und Stunde gleich 173 cem 0,. 

Um 13 Uhr 35 Min. wurde der Apparat geöffnet, und eine 
Gasmischung von O,-Druck 10,4 wurde in die Behälter ein- 
geführt. Unmittelbar nach der Durchspülung und der Füllung 
wurde das Manometer um 14 Uhr 5 Min. verschlossen, und 
die folgenden Ablesungen wurden gemacht: 


Medium: 0,-Druck = 10,4. 











Mittlerer 
Fehler des 
Mittel- 
wertes 


Manometerablesungen 







a 
KI 
a 
d-Mittel- 
wert 























1,0 0,8 | 1,8 
3,2 33 | 65 
2,1 2,2 | 48 
2,4 27 | 51 
2,3 22 | 45 
3'3 36 | 69 0,207 | + 0,002 
3,2 32 | 64 
2,8 22 | 45 
1,9 2,0 | ag 








1) Krogh, 1915 a, S. 521. 
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Wir finden für die Periode 15 Uhr 2 Min. bis 17 Uhr 
54 Min., während welcher der Gaswechsel praktisch konstant 
war, einen d-Mittelwert gleich 0,207, was einen O,-Verbrauch 
von 184ccm O, pro Kilogramm und Stunde ergibt. 

Der Apparat wurde wieder geöffnet, und die Gasmischung 
von einem O,-Druck von 10,4 wurde durch die atmosphärische 
Luft verdrängt, wodurch die Puppe wieder in normale Ver- 
hältnisse zurückkam. 

Der Apparat wurde um 18 Uhr 18 Min. verschlossen, und 
60 Minuten später wurde die erste Ablesung ausgeführt. Die 
folgenden Ablesungen wurden gemacht: 


Medium: O,-Druck = 20,9. 








Ee EE , Fehler des 








Der gefundene d-Mittelwert ist hier gleich 0,205, was einen 
O,-Verbrauch von 182 com O, pro Kilogramm und Stunde ergibt. 

Dieses Verfahren ist für alle ausgeführten Respirations- 
versuche benutzt worden. Die Resultate dieser Versuche sind 
in den Tabellen (S. 85) wiedergegeben. Um hier Platz zu sparen, 
ist nur die Anzahl der Ablesungen, der Mittelwert der ge- 
fundenen Druckänderungen pro Minute (d) und der Mittelfehler 
des Mittelwertes angegeben. 

Obenstehendes Beispiel ist aus den ausgeführten Versuchen 
ganz willkürlich herausgegriffen. Es zeigt (siehe die Größe des 
mittleren Fehlers des Mittelwertes in den Tabellen), wie aus- 
gezeichnet der Gaswechsel eines kleinen Tieres in dem Mikro- 
respirationsapparat von Krogh verfolgt werden kann. Nur ist 
immer darauf zu achten, daß das Wasserbad eine durchaus 
konstante Temperatur hat, und daß das Versuchstier keine 
freiwilligen Muskelbewegungen ausführt. Sonst erhalten wir 
für den Gaswechsel des Tieres d-Werte, die stark von diesen 
Faktoren beeinflußt sind. 
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Ergebnisse der ausgeführten Versuche. 
Stoffwechseluntersuchungen bei 20,0°. 


Wir wollen im folgenden die Resultate der bei einer Tempe- 
ratur von 20,0° ausgeführten Versuche in Erwägung ziehen. 
Diese sind in den Tabellen I bis XIV, S. 85, zu finden. 

Die ersten Versuche, deren Resultate in den Tabellen I bis V 
wiedergegeben sind, gingen darauf aus, zu entscheiden, ob und 
gegebenenfalls wie der respiratorische Stoffwechsel der Puppe 
sich ändert, wenn atmosphärische Luft mit O,-Druck 20,9 durch 
Gasmischungen von einem O,-Druck von 10 und von 5 in 
dem Respirationsapparate ersetzt wird. 

Es geht mit großer Deutlichkeit aus den Tabellen I, II 
und IV hervor, daß der Stoffwechsel, der durch die gefundenen 
d-Mittelwerte ausgedrückt wird, sich unverändert hält, wenn in 
dem umgebenden Gasmedium der O,-Druck von 20,9 auf den 
Wert von 10 herabgesetzt wird. 

Dieselben Tabellen, wie auch die Tabellen VIII und X 
zeigen außerdem, daß der Stoffwechsel fortwährend von dem 
O,-Drucke unbeeinflußt ist, wenn dieser von dem Werte 20,9 
ganz bis auf einen Wert von ca. 5 heruntersinkt. 

Wird dagegen der O,-Druck des umgebenden Mediums 
noch tiefer — bis auf den Wert von 3 — herabgesetzt, so 
sinkt der Sauerstoffverbrauch der Puppe ganz stark, was die 
Tabellen VI bis IX zeigen. Irgendwo zwischen 5 und 3 gibt es 
folglich eine Zahl, worauf der O,-Druckwert des umgebenden 
Mediums heruntersinken kann, ohne irgendwelchen Einfluß auf 
den Gaswechsel der Puppe auszuüben. Wir können aber kaum 
erwarten, daß diese Zahl für alle Tenebriopuppen genau die- 
selbe ist, d.h. daß ihr Sauerstoffverbrauch pünktlich genau bei 
demselben O,-Druck zu sinken anfängt. Denn die Puppen haben 
aller Wahrscheinlichkeit nach kleine Unterschiede in der Ver- 
zweigung ihres Tracheensystems, und entsprechend kleine Unter- 
schiede entstehen hierdurch in den Diffusionsverhältnissen des 
Sauerstoffis: der Gradient zwischen dem O,-Druck der Luft- 
atmosphäre und dem der Gewebe hat nur ungefähr, aber nicht 
genau dieselbe Größe bei allen Tenebriopuppen. 

Vorläufig wollen wir nicht weiter darauf eingehen, wo dieser 
Wert des O,-Druckes liegt, unterhalb welchem der Gaswechsel 
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der Tenebriopuppe zu sinken anfängt. Wir wollen aber die 
Versuchsresultate, die aus den Tabellen VI bis IX hervorgehen, 
etwas näher betrachten. 

Die Tabelle VI zeigt ein bedeutliches Sinken des d-Wertes 
bei Herabsetzung des O,-Druckes von 20,9 bis auf einen solchen 
von 3,3. Nachdem die Puppe sich 4 Stunden — von 11 Uhr 
bis 15 Uhr — in einem Medium von einem O,-Druck von 
ca. 3 aufgehalten hatte, wurde sie wieder in atmosphärische Luft 
zurückversetzt. Aber fortwährend hielt sich der O,-Verbrauch be- 
deutend niedriger, als in diesem Medium anfänglich der Fall war. 

Wenn der O,-Druck nur den Wert 3 hat, muß er folglich 
in irgendwelcher Weise auf den Stoffwechsel der Puppe ein- 
wirken, und dies äußert sich dadurch, daß der O,-Verbrauch 
sich eine Zeitlang unter seinem normalen Werte hält, selbst 
nachdem der Zugang an Sauerstoff wieder ein reichlicherer ge- 
worden ist. Wenn aber erst einige Zeit vergangen ist, so fängt 
der O,-Verbrauch zu steigen an (was die Versuche am 15. XI. 
zeigen), und jetzt steigt er nicht nur bis auf seinen normalen 
Wert, sondern sogar bedeutend darüber hinaus, um nach einiger 
Zeit wieder auf den normalen Wert herabzusinken. 

Diese Verhältnisse im O,-Verbrauch haben sich unter 
solchen Umständen allgemein vorkommend erwiesen (siehe die 
Tabellen VII, VIII, IX, XI), und falls wir davon eine Auslegung 
geben wollen, so wäre sie vielleicht die folgende: Wenn in dem 
umgebenden Medium der O,-Druck zur Deckung des normalen 
O,-Verbrauchs der Puppe nicht groß genug ist, so bewirkt der 
Mangel an Sauerstoff, daß sich intermediäre Stoffwechselprodukte 
in den Geweben bilden. Durch das Verbleiben in den Geweben 
wirken diese Produkte minder günstig auf den Stoffwechsel und 
setzen den O,-Verbrauch für kürzere oder längere Zeit unter 
den normalen Wert herab, selbst nachdem wieder für reichliche 
O,-Zufuhr gesorgt wird. Durch die größere O,-Zufuhr werden 
aber die intermediären Stoffwechselprodukte bald wegoxydiert. 
Ihr O,-Verbrauch addiert sich jetzt zu dem des normalen und 
bewirkt hierdurch eine Steigerung über diesen hinaus, bis sie 
wegoxydiert sind. 

Viele Kaltblüter können, wie bekannt, bei tiefen Tempe- 
raturen ohne Zugang von Sauerstoff vom äußeren Medium ver- 
hältnismäßig lange Zeit leben. Ihr Stoffwechsel muß in solchen 
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Fällen ein anaerober sein. Bei einigen Tieren, die unter nor- 
malen Verhältnissen in O,-freiem Medium leben, sind solche 
anaeroben Stoffwechselprozesse studiert worden. So untersuchte?) 
E. Weinland den Stoffwechsel bei Ascaris. Er fand, daß 
dieses Tier die Kohlenhydrate in der Weise ausnutzt, daß 
Kohlensäure und gewisse Fettsäuren geformt werden. Lesser?) 
fand, daß der Regenwurm, wenn er in O,-freiem Medium ge- 
halten wird, in ähnlicher Weise Kohlensäure und Fettsäuren 
produziert. Wird nach so einer anaeroben Stoffwechselperiode 
dem Regenwurm atmosphärische Luft zugeführt, so steigt der 
O,-Verbrauch über den Wert des normalen O,-Verbrauches, in- 
dem jetzt die während der anaeroben Periode geformten inter- 
mediären Stoffwechselprodukte schnell wegoxydiert werden. 

Weinland fand auch, daß Fliegenpuppen (Calliphora), 
wenn kein Zugang an Sauerstoff vorhanden ist, Fette unter 
Bildung von Kohlensäure und Wasserstoffgas umsetzen. 

Die S. 65 ausgesprochene Vermutung wird durch diese 
Untersuchungen von Weinland und Lesser gestützt: Sobald 
bei der Tenebriopuppe oder ganz im allgemeinen in den 
tierischen Geweben ein solcher O,-Druck entsteht, daß der 
normale Stoffwechsel nicht mehr aufrecht erhalten wird, so 
werden durch anaerobe Prozesse intermediäre Stoffwechselpro- 
dukte geformt. Dies müssen wir folglich im Auge behalten. 
Wenn die Tenebriopuppein ein Gasmedium mit einem O,-Druck 
von 3 oder darunter gebracht wird, so bewirkt der O,-Druck, 
daß der Stoffwechsel nicht mehr vollständig normal verläuft: 
Es treten Abnormitäten im Stoffwechsel auf, die erst ver- 
schwinden kürzere oder längere Zeit, nachdem der Puppe Ge- 
legenheit zu reichlicher O,-Versorgung gegeben ist. 

Betrachten wir die Tabelle VI, so ist deshalb klar, daß 
hier die Überführung der Puppe in Medien mit verschiedenem 
O,-Druck nicht alle die Forderung einwandfrei erfüllen: unter 
vollständig normalen Verhältnissen im Stoffwechsel vor sich 
gegangen zu sein. 

Dies ist erst der Fall, wenn der Stoffwechsel in atmosphä- 
rischer Luft wieder ein normaler geworden ist. Die Resultate 


1) Nach Krogh 1916, S. 83. 
2) Nach Krogh 1l. o. 
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der Tabelle deuten aber alle klar darauf hin, daß ein CO. Druck 
des Wertes 3 mit einem Herabsetzen des normalen Stoffwechsels 
verbunden ist. 

Bei ähnlichen Untersuchungen ist es folglich am richtig- 
sten, den O,-Druck stufenweise herabzusetzen, wie z. B. von 
20,9 auf 5 und dann auf 3; nicht aber erst auf 3 und nach- 
her auf 5. 

In einer Anmerkung zu Tabelle VI steht, daß die Puppe 
nachtsüber (vom 15. XI. bis zum 16. XI.) in einem Gasmedium 
des O,-Druckes 5,1 verblieb. Wenn sich das Tier eine so 
lange Zeit in dem Apparat aufhält, wird der O,-Druck durch 
den Stoffwechsel merkbar herabgesetzt. Darauf müssen wir 
Rücksicht nehmen. Unter der Voraussetzung, daß der O,-Ver- 
brauch pro Zeiteinheit die ganze Zeit unverändert bleibt — 
eine Voraussetzung, die aber nicht genau Stich hält — wurde 
berechnet, wie tief der O,-Druck im Tierbehälter während 
dieser Zeit gesunken war. In dieser Weise wurde der O,-Druck 
am nächsten Morgen, den 16. XI., mit 3,4 gefunden. Wie aber 
schon betont, war der Stoffwechsel der Puppe wegen längere 
Zeit anhaltenden O,-Mangels während der vorangegangenen 
Versuche sicher etwas abnorm. 

Die Tabellen VII und IX enthalten eine Reihe von ähn- 
lichen Versuchen wie die Tabelle VI. Wir finden auch hier 
ganz entsprechende Verhältnisse. Die Tabelle VIII zeigt eben- 
falls ähnliche Versuche mit hauptsächlich denselben Resultaten. 
Die Versuche (s. Tabelle VIII) wurden vom 18. XI. bis zum 
20. XI. ausgeführt, und als der Stoffwechsel am 21. XI. wieder 
seinen normalen Wert erreicht hatte, wurde die Puppe in ein 
Medium mit einem O,-Druck nicht größer als 1 gebracht. Im 
Laufe des Tages wurde jetzt ein langsames Abnehmen des 
Stoffwechsels bemerkt. Dies kam zwar davon, daß der O,-Ver- 
brauch in verhältnismäßig kurzer Zeit den O,-Druck im Tier- 
behälter (= 23 ccm) merkbar herabsetzte, wenn dieser vorher 
nicht größer als 1 war. Eine kleine Berechnung zeigte auch, 
daß um 17 Uhr der O,-Druck auf den Wert von 0,9 und um 
20 Uhr auf den Wert von 0,75 gesunken war. Die d-Werte 
der Tabelle zeigen, daß der O,-Verbrauch dieser Puppe in einem 
Medium von einem O,-Drucke von 1 nur ca. 0,6 von seinem 


normalen Werte war. 
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Die Tabellen X und XI zeigen gleichfalls, daß, wenn der 
O,-Druck des Gasmediums ca. 1 ist, der O,-Verbrauch der 
Puppe bis auf ca. die halbe Grösse seines normalen Wertes - 
herabgesetzt wird. 

Ein langes Verbleiben der Puppe in einem Gasmedium 
von einem O,-Drucke von 1, wie dies in der Tabelle XI der 
Fall ist, setzt mit sinkendem O,-Drucke fortwährend den 
O,-Verbrauch herab. Wir sehen aber, daß selbst eine Aufent- 
haltsdauer von ca. 30 Stunden, wodurch der O,-Verbrauch zu- 
letzt — den 25. XI. um 16 Uhr — bis auf ein Fünftel seines 
normalen Wertes gesunken war, anscheinend keinen dauernd 
schädlichen Einfluß ausübte. Denn sobald — am 25. XI. 
abends — atmosphärische Luft wieder in den Tierbehälter 
eingeführt wurde, hatte der Stoffwechsel schon nach relativ 
kurzer Zeit — am Nachmittage des 26. XI. — seinen normalen 
Wert erreicht, und stieg fortwährend, wie die Untersuchung 
am 27. XI. zeigt. 

Bevor eine allgemeine Betrachtung über die Resultate in 
den Tabellen Ibis XI angestellt wird, wollen wir die Resultate 
einiger Versuche besprechen, die in den Tabellen XII bis XIV 
zu finden sind. Diese Versuche wurden ausgeführt, um zu 
sehen, wie sich der Stoffwechsel der Tenebriopuppe ver- 
hält, wenn das umgebende Medium einen sehr großen 0,- 
Druck hat. 

Der Versuch am 24. XI, in der Tabelle XII wieder- 
gegeben, zeigt, daß ein Aufenthalt, der ca. 2 Stunden in einem 
Gasmedium von einem O,-Druck von 50 dauerte, keine Ände- 
rung im normalen O,-Verbrauch der Puppe hervorrief. Da- 
gegen geschah eine deutliche Änderung, wenn die atmosphäri- 
sche Luft durch ungefähr reines Sauerstoffgas (es wurde 97,5 °/, 
Sauerstoff verwendet) ersetzt wurde. In einer Sauerstoff- 
atmosphäre wird somit der normale O,-Verbrauch herabgesetzt. 
Es geht aus den Versuchen am 25. XI. in der Tabelle XII 
hervor, daß wir hier mit einem ähnlichen Einfluß auf den 
Gaswechsel zu tun haben, als wenn die Puppe in einem Me- 
dium mit einem O,-Druck kleiner als 5 dem O,-Mangel aus- 
gesetzt wird. Aber in diesem Fall scheint der schädliche Ein- 
fluß nicht ein vorübergehender zu sein; denn nach einer 
Aufenthaltsdauer von ca. 3 Stunden in 97,5 °/, Sauerstoff, wo- 
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nach die Puppe wieder in atmosphärische Luft gebracht wurde, 
war der O,-Verbrauch in stetigem Abnehmen. 

Die Tabellen XIII und XIV geben die Resultate von zwei 
Versuchsreihen wieder, die danach ausgeführt wurden, um 
Licht in die folgende Frage zu werfen: Welchen Einfluß hat 
ein verhältnismäßig langer Aufenthalt der Tenebriopuppe in 
Gasmedien von einem O,-Druck von 50 und 100, erstens auf 
den O,-Verbrauch, zweitens auf die Dauer der Puppenzeit und 
in Verbindung hiermit auf die Metamorphose. 

Die Tabelle XIII gibt die Resultate des Versuches mit 
der Puppe in einem Medium von einem O,-Druck von 50 
wieder. Wir wissen‘), daß die Puppenzeit bei 20° 360 Stun- 
den dauert. Jetzt war die Puppe ca. 150 Stunden alt, als 
sie am 27. XI. in den Respirationsapparat gebracht wurde. 
Sofern der Gaswechsel und die Metamorphose in normaler Weise 
verlaufen, wird folglich das Imago nach dem Verlaufe von 
ca. 210 Stunden, d. h. am 5. XII. erscheinen. 

Die Tabelle zeigt, daß der O,-Verbrauch sich praktisch 
konstant hielt, wenn die atmosphärische Luft durch eine Gas- 
mischung von einem O,-Drucke von 49,2 ersetzt wurde. In 
diesem letzten Medium hielt sich der O,-Verbrauch die vier 
ersten Stunden konstant. Ein fortgesetzter Aufenthalt (vom 
27. XI. bis zum 28. XI), der ca. 20 Stunden dauerte, deutet 
durch die am 28. XI. gefundenen d-Werte darauf hin, daß der 
O,-Verbrauch jetzt etwas (ca. 10°/,) herabgesetzt worden war. 
Während dieser Zeit sank der O,-Druck, infolge der Respiration 
der Puppe, auf den Wert 48,0 herunter. 

Als aber die O,-reiche Gasmischung durch atmosphäri- 
sche Luft (am 28. XI. um 13 Uhr 5 Min.) ersetzt wurde, 
ging der O,-Verbrauch wieder auf den Wert zurück, den er 
im O,-reichen Medium bei Beginn des Versuches hatte. 

Wir sehen folglich, daß eine Aufenthaltsdauer von ca. 24 
Stunden in einem Medium von einem O,-Drucke von 49,2 
praktisch keinen Einfluß auf den O,-Verbrauch der Puppe hat. 
Die kleine Änderung im O,-Verbrauch, die während der Zeit 
vom 27. XI. bis zum 28. XI. beobachtet wurde, war vielleicht 
nur die, die normal in der Ruheperiode vorkommt. Während 


1) Krogh 1914a, S. 182. 
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der Ruheperiode ist ja (s. Fig. 1) der Gaswechsel ein langsam 
sinkender. 

Vom 28. XI. ab war die Puppe stets von atmosphärischer 
Luft im Tierbehälter umgeben, und Untersuchungen über den 
Verlauf des O,-Verbrauches wurden jeden Tag unternommen. 
In der Nacht war der Respirationsapparat offen, und jeden 
zweiten Tag wurde eine neue Portion von atmosphärischer 
Luft in den Apparat hineingeführt. Hierdurch änderte 
sich der O,-Druck während der Respiration nicht in höherem 
Grade, und die eventuell geformten schädlichen Gaswechselpro- 
dukte hatten keine Gelegenheit sich anzuhäufen. 

Wie die Tabelle zeigt, fing der O,-Verbrauch am 29. XI. 
langsam zu steigen an, und am 30. XI. wurde eine beträcht- 
liche Erhöhung nachgewiesen. Die Puppe war folglich aus 
der Ruheperiode heraus und in die c-Periode eingetreten. 
Am 4. XII. war der O,-Verbrauch auf das Doppelte des O,-Ver- 
brauches am 29. XI. angewachsen, und am 5. XII. um 11 Uhr 
30 Min. hatte sich die Puppe ins Imago verwandelt, und war, 
da das Alter eines jungen Tenebrioimago aus seiner Farbe an- 
nähernd bestimmt werden kann!), zu dieser Zeit höchstens zwei 
Stunden alt. Die Entwickelung war also ganz normal verlaufen, 
indem das Imago am 5. XII. erschien. 

Ein O,-Druck gleich 50 in dem umgebenden Gasmedium 
hat folglich, wenn die Puppe hier bis auf einen Tag verbleibt, 
weder Einfluß auf den Stoffwechsel noch auf die Dauer der 
Puppenzeit und die Metamorphose. , 

In der Tabelle XIV sind die Resultate eines Versuches 
gegeben, wo währenddessen die Puppe ca. 18 Stunden in einer 
(97,5 °/,) Sauerstoffatmosphäre verblieb. Die Puppe war ca. 
140 Stunden alt, als sie am 27. XI. in den Respirationsapparat 
gebracht wurde. Wenn alles während der Puppenzeit normal 
ginge, sollte folglich die Metamorphose auch bei dieser Puppe 
ungefähr am 5. XII. stattfinden. 

Nachdem die Puppe in die O,-Atmosphäre gebracht war, 
verblieb der O,-Verbrauch während der ersten Stunde praktisch 
unverändert. Nach einem Verlaufe von ca. 16 Stunden, worunter 
der O,-Druck von dem Werte 97,5 bis auf den Wert 96,8 


1) Krogh 1914a, S. 180. 
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sank, war er aber sehr stark herabgesetzt und war geringer als 
die Hälfte seines normalen Wertes geworden. 

Durch die Einführung‘ von atmosphärischer Luft in den 
Tierbehälter (am 28. XI. um 16 Uhr 55 Min.) stieg der 
O,-Verbrauch etwas, aber bei weitem nicht bis zur Erreichung 
seines normalen Wertes. Die folgenden Tage war die Puppe 
immer von atmosphärischer Luft umgeben, und Bestimmungen 
wurden täglich vorgenommen, um den Wechsel im O,-Verbrauch 
zu verfolgen. Die Tabelle zeigt, daß sich vom 28. XI. bis zum 
30. XI. der O,-Verbrauch fortwährend sehr niedrig und unge- 
fähr konstant hielt. Den 1. XII. fing ein langsames Steigen 
an; aber erst am 4. XII. war der O,-Verbrauch wieder ein nor- 
maler geworden. Am 5. XII. und 6. XII. stieg der O,-Ver- 
brauch noch etwas, aber bei weitem nicht so stark wie der der 
Puppe, die gleichzeitig bei einem O,-Drucke von 50 untersucht 
wurde. 

Am 5. XII. und spätestens am 6. XII. gingen sämtliche 
Tenebriopuppen, die gleichzeitig mit der Puppe in Tabelle XIV 
aus dem „Mehlwurm“behälter herausgelesen und bei 20° 
aufbewahrt waren, ins Imagostadium über. Aber fortwährend 
war bei der Puppe im Respirationsapparat eine Änderung nicht 
zu bemerken. 

Die Untersuchungen von Krogh!) zeigen, daß die Dauer 
der Puppenzeit in hohem Grade auf der Temperatur beruht; 
sie ist aber bei unveränderter Temperatur sehr konstant, und bei 
einer Temperatur von 20° gleich 360 Stunden. Der Total- 
stoffwechsel während der Puppenzeit bleibt aber bei allen Tem- 
peraturen praktisch derselbe. Der Stoffwechsel unserer Puppe 
wurde durch den Aufenthalt in der Sauerstoffatmosphäre in 
hohem Grade herabgesetzt, und es wäre deshalb denkbar, daß 
die Dauer der Puppenzeit hierdurch verlängert wird, und daß 
die Metamorphose erst eintrifft, wenn der Totalstoffwechsel seine 
Norm erreicht hat. 

Die Puppe verblieb deswegen fortwährend im Respirations- 
apparat, und ihr O,-Verbrauch wurde jeden Tag bestimmt. 
Aus den Bestimmungen ging folgendes Resultat hervor: Bis zu 
der Zeit (d. h. dem 5. bis 6. XII.), da die Metamorphose nach 


1) Krogh 1916, S. 112. 
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normaler Berechnung eintreffen sollte, stieg der Stoffwechsel, 
wenn auch sehr langsam; aber von diesem Momente fing er 
dauerhaft zu sinken an. Den 11. XII. war die Puppe noch am 
Leben; aber den 12. XII. war sie tot. 

Ein Aufenthalt in einer Sauerstoffatmosphäre hat folglich 
einen schädlichen und herabsetzenden Einfluß auf den Stoff- 
wechsel der Tenebriopuppe. Wenn der Aufenthalt längere Zeit 
— in diesem Fall 16 Stunden — dauert, so bewirkt er solche 
Störungen im Stoffwechsel, daß die Puppe zugrunde geht," 

Es ist eine wohlbekannte Tatsache, daß viele Tiere, sowohl 
Warm- wie Kaltblüter, einen Aufenthalt in reinem Sauerstoffgas 
nicht vertragen. Eine allgemeine Erklärung dieses schädlichen 
Einflusses des Sauerstofis fehlt aber. 


Wir wollen jetzt zu einer allgemeinen Betrachtung der 
Versuchsresultate übergehen, die — in den Tabellen Ibis XIV zu- 
sammengestellt — soeben besprochen worden sind. 

Die Tenebriopuppe ist ein Tracheat, und da sie vollständig 
in der Ruhe liegt, ohne respiratorische Bewegungen auszu- 
führen, so ist Diffusion die einzige Weise, wodurch der Sauer- 
stoff des äußeren Mediums durch die Tracheen in die Gewebe 
kommen kann. Die O,-Zufuhr muß somit von dem Gradient 
zwischen dem O,-Drucke des äußeren Mediums und dem der 
Gewebe abhängig sein. 

A. Krogh!) hat die Hypothese aufgestellt, daß, solange 
der O,-Druck in den Geweben eines Kaltblüters ein positiver 
ist, der O,-Verbrauch des Tieres unabhängig von dem O,-Druck 
des umgebenden Mediums bleibt. 

Jetzt fand Gustawa Adler", daß der O,-Druck in den 
Geweben der Tracheaten steigt, wenn derjenige der umgeben- 
den Atmosphäre größer wird, während ihre Differenz, der O,- 
Gradient, innerhalb weiter Grenzen konstant zu sein scheint. 
Dieses Resultat deutet aber darauf — wenn wir an das Dif- 
fusionsgesetz denken —, daß der O,-Verbrauch von dem 0,- 
Drucke des äußeren Mediums innerhalb derselben Grenzen wn- 
abhängig ist. 

G. Adler (1917) bestimmte den O,-Druck in den Geweben 


1) Siehe S. 53. 
3) Siehe S. 53. ° 
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der Tenebriopuppe unter normalen Verhältnissen auf 14,1'). 
In atmosphärischer Luft ist der O,-Druck 20,9, und folglich 
herrscht unter normalen Verhältnissen ein Gradient von 6,8 
zwischen dem O,-Druck in der Luftatmosphäre und dem der 
Gewebe. : 

Denken wir uns, um vorläufig bei dem von Gustawa 
Adler gefundenen Werte zu bleiben, daß der O,-Druck der 
Luftatmosphäre immer mehr sinkt, so kann Sauerstoff, genügend 
für den normalen Stoffwechsel der Tenebriopuppe, so lange in 
die Gewebe hineindiffundieren, als der O,-Druck der Luft- 
atmosphäre > 6,8 ist. Unter normalen Verhältnissen ist folg- 
lich mehr als genug Sauerstoff für den normalen Stoffwechsel 
vorhanden, und der Sauerstoff wird nicht begrenzender Faktor 
(siehe S. 51 bis 53) für die Oxydationsprozesse in den Ge- 
weben. 

Sobald aber der O,-Druck in der Luftatmosphäre unter 
den Wert 6,8 sinkt, muß der Gradient kleiner als 6,8 werden, 
und folglich diffundiert jetzt eine kleinere Menge von Sauer- 
stoff in die Gewebe hinein als die, welche normal für den 
Stoffwechsel benutzt wird. Der Stoffwechsel muß deshalb zu 
sinken anfangen, und da wir den respiratorischen Stoffwechsel 
mit dem O,-Verbrauche, d.h. in diesem Fall mit der hinein- 
diffundierten O,-Menge proportional setzen können, so muß er 
von dieser Grenze ab praktisch proportional mit dem O,-Druck 
des äußeren Mediums sinken. 

Wenn wir deshalb die Verbindung zwischen dem O,-Druck 
des äußeren Mediums und dem entsprechenden Stoffwechsel 
der Tenebriopuppe graphisch aufstellen, indem der O,-Druck 
in °/, von einer Atmosphäre 
und der Stoffwechsel durch Ze 


das Verhältnis: Der gefun- , 

dene d-Wert bei dem vor- Z 

handenen O,-Druck zum d- 

Werte bei dem O,-Druck in 
atmosphärischer Luft, d. h. o 
bei dem Werte 20,9 (siehe 


S. 61) angegeben wird, so 
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muß erwartet werden, daß eine Kurve von der Form resul- 
tiert, so wie sie in Fig. 3 schematisch gezeichnet ist. 

Diese sagt: Bei jedem O,-Druck im äußeren Medium 
zwischen 20,9 und 6,8 hält sich der O,-Verbrauch der Puppe 
konstant; aber von dem O,-Druck 6,8 abwärts nimmt der 0,- 
Verbrauch mit sinkendem O,-Druck im äußeren Medium pro- 
portional ab. 

Aus meinen Untersuchungen, deren Resultate in den Ta- 
bellen I bis XI gegeben sind, geht dies gerade hervor: Der 
O,-Verbrauch der Tenebriopuppe ist bei jedem 0,- 
Druck im äußeren Medium zwischen 20,9 und ca. 5 
bei 20° konstant. Bei einem O,-Druck von 3 hat der 
O,-Verbrauch gegenüber seinem normalen Wert be- 
deutend abgenommen, und er wird mit ferner sinken- 
dem O,-Druck im äußeren Medium immer kleiner. 

Dieser Zusammenhang zwischen dem O,-Verbrauche und 
dem O,-Drucke wird aber erst ganz deutlich, wenn wir die 
gefundenen Werte aus den Tabellen I bis XI herausnehmen 
und graphisch (so wie in Fig. 3) aufstellen. Dies ist in Fig. 4 
gemacht worden. 
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Fig. 4. Einfluß des O,-Druckes auf den O,-Verbrauch der Tenebrio- 
puppe bei 20°. 


Die bei 20° ausgeführten Untersuchungen zeigen somit 
(siehe Fig. 4), daß der Gradient zwischen dem O,-Druck in 
atmosphärischer Luft und dem der Gewebe in der Nähe von 
5 liegt, aber etwas kleiner ist. Der O,-Druck in den 
Geweben der Tenebriopuppe muß folglich auf 20,9 — ca. 5, 
d. h. auf ca. 16 bei 20° geschätzt werden. 
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Gustawa Adler fand durch direkte Bestimmung einen 
O,-Druck gleich 14,1, d.h. einen etwas geringeren Wert, als 
ich ihn aus meinen Respirationsversuchen berechnet habe. Es 
besteht aber trotz allem eine ganz gute Übereinstimmung zwi- 
schen diesen beiden Resultaten, wovon das eine aus den Er- 
gebnissen der Mikrorespirationsversuche berechnet, und das 
andere durch direkte Spannungsbestimmungen gefunden ist. 


Bestimmung der O,-Spannung in den Geweben bei 20°. 


Die Zahl 14,1, die Gustawa Adler als Wert für den O,- 
Druck in den Geweben der Tenebriopuppe fand, ist der Mittel- 
wert aus 10 Bestimmungen. Jetzt ist, wie bekannt, der Stoff- 
wechsel in hohem Grade von der Temperatur abhängig, und 
der O,-Verbrauch der Tenebriopuppe!) nimmt mit steigender 
Temperatur sehr rasch zu. Die Folge davon muß sein, daß 
der O,-Druck in den Geweben der Puppe mit steigender Tem- 
peratur sinkt. 

Die Zimmertemperatur, bei der G. Adler ihre Versuche 
ausgeführt hat, ist aber nicht angegeben worden. Auch ist 
nicht mitgeteilt, ob die Puppe in der Ruheperiode oder in 
einer anderen Periode der Puppenzeit untersucht wurde. Ich 
habe deshalb eine Reihe von Bestimmungen über den O,-Druck 
in den Geweben der Tenebriopuppe bei einer Temperatur von 
18 bis 20° ausgeführt. 

Der O,-Druck wurde nach der Methode von Krogh’) 
bestimmt?). Eine kleine Luftblase von passender Größe wurde 
hinter dem ersten Chitinring auf der Dorsalseite in die Gewebe 
der Puppe eingeführt. Nach einiger Zeit (mindestens ca. 
180 Minuten, siehe die Tabelle XV unter „Dauer“) war die 
Blase ins Spannungsgleichgewicht mit dem in den Geweben 
gelösten Sauerstoffgas gekommen, und durch die Analyse der 
Blase konnte folglich der O,-Druck der Gewebe bestimmt werden. 

Die Analyse wurde mittels des mikroskopischen Analyse- 
verfahrens von Krogh*) ausgeführt, nachdem die Blase — 


1) Krogh 1914b, 8.276. 

®) 1915b. 

3) Siehe auch Adler 1917, S. 159. 
4) 1915b, S. 500. 
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unter der Brücke des Analysentroges — aus den Geweben der 
Puppe freigemacht worden war. Der Trog war mit einer ge- 
sättigten Lösung von NaCl im Wasser gefüllt. Diese Lösung 
war im voraus mit der atmosphärischen Luft (durch Schütteln) 
ins Gleichgewicht gebracht worden, und außerdem durch den 
Zusatz von etwas Natronlauge schwach alkalisch gemacht. Die 
zugesetzte Natronlauge bewirkt, daß die Kohlensäure der ana- 
lysierten Gasblase von der Lösung absorbiert wird, und dies 
bewirkt weiter, daß wir den O,-Druck der Gasblase immer 
etwas zu hoch finden. Der Fehler, der hierdurch entsteht, ist 
aber, wie G. Adler!) betont, sehr gering, weil die Gasblase 
wenig Kohlensäure enthält. 

Betreffs des Analysenverfahrens wird auf die Arbeiten von 
Krogh’) verwiesen. 

Die Tenebriopuppen wurden wie gewöhnlich (siehe S. 56) 
in den Thermostat bei einer Temperatur von 20° gebracht. Nach- 
dem die Luftblase in ihren Geweben eingeführt war, verblieben 
sie aber in Zimmertemperatur (18 bis 20°), bis die Analyse 
vorgenommen wurde. Es wurden Bestimmungen über den O,- 
Druck in den Geweben bei verschiedenem Alter der Puppe 
ausgeführt. Der Diameter der analysierten Blasen (siehe die 
Tabelle XV) variierte zwischen 1 und 0,5 mm. 

Die Tabelle XV gibt die gefundenen Analysenwerte wieder. 
Diese zeigen, daß die Spannungsbestimmungen bei ver- 
schiedenem Alter der Puppe ganz interessante Resul- 
tate gaben: In den ersten 24 Stunden nach der Metamorphose, 
wenn der Stoffwechsel noch ein relativ großer ist (siehe Fig. I, 
S. 55), wurde als Mittelwert von 11 Analysen der O,-Druck 
in den Geweben mit 14,2 gefunden. Die Puppe befindet sich 
zu dieser Zeit ihres Puppenlebens in der a-Periode (siehe S. 56), 
wo der Stoffwechsel relativ schnell abnimmt. Nachdem der 
Stoffwechsel mit der Zeit allmählich geringer wird, und die Puppe 
in der Ruhe- oder b-Periode ankommt, wird der O,-Druck in 
den Geweben größer. Die Analysen von 11 Puppen, die ca. 


1) 1917, S. 159. 

®) 1915b, A. Krogh, On the Hydrostatic Mechanism of the Core- 
thra Larvae with an Account of Methods of Microscopical Gas Analysis. 
Skand. Arch. Physiol. 25, 188, 1911 und A. Krogh, Composition of Air 
in Tracheal System of Insects. Ibid. 29, 29, 1913. 
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100 Stunden alt waren, gaben so als Mittelwert einen O,-Druck 
gleich 15,8. 

Während der ganzen Ruheperiode hält sich der O,-Druck 
der Gewebe praktisch konstant und gleich ca. 16 (siehe die 
Tabelle XV), und erst nachdem die Puppe aus der Ruheperiode 
heraus- und in der c-Periode ankommt, wird der O,-Druck 
wieder kleiner. Der Stoffwechsel nimmt in der c-Periode schnell 
zu, bis die Metamorphose, nach einer Puppenzeit von 360 Stun- 
den bei 20°, eintrifft. Ungefähr 20 Stunden vor diesem Zeit- 
punkt wurde bei 8 Puppen, die alle ca. 340 Stunden alt waren, 
der O,-Druck in den Geweben mit 13,0 bestimmt. 

Die gefundenen Analysenwerte sind in Fig. 5 graphisch 
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Fig. 5. Änderung des O,-Druckes in den Geweben während der 
Puppenzeit bei 20°. 


zusammengestellt worden. Sie zeigen eine deutliche Verbindung 
zwischen dem Schwanken des Stoffwechsels (siehe Fig. 1) und 
dem des O,-Druckes in den Geweben: 

Eine Zunahme des Stoffwechsels verursacht ein 
Sinken des O,-Druckes in den Geweben, und umge- 
kehrt verursacht ein Sinken des Stoffwechsels eine 
Zunahme des O,-Druckes. 

Weiter geht aus der Tabelle XV hervor, daß während der 
Ruheperiode, in der alle mikrorespiratorischen Untersuchungen 
ausgeführt wurden, der O,-Druck in den Geweben ca. 16 ist. 
Jetzt wechselte die Temperatur der analysierten Puppen zwi- 
schen ca. 18 und ca. 20° (siehe S. 76), und der gefundene 
O,-Druck gilt somit streng genommen nicht für die Tem- 
peratur 20°. Die respiratorischen Untersuchungen sind aber 
bei einer Temperatur von genau 20° ausgeführt worden, und 
deshalb habe ich noch einige Analysen ausgeführt, um in der 
Ruheperiode den O,-Druck in den Geweben bei 20° genau zu 
erhalten. 
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Die Resultate dieser Analysen sind in der Tabelle XVI 
zu finden. Die untersuchten Puppen waren alle ca. 200 Stunden 
alt, d.h. sie waren in dem Stadium ihrer Entwickelung, wo 
der Stoffwechsel am geringsten ist (siehe Fig. 1, S. 55). 

Wenn diesmal die Luftblase in die Gewebe der Puppe 
eingeführt worden war, so wurde die Puppe in den Thermostat 
bei 20° zurückgebracht. Sie verblieb hier, bis die Blase nach 
einem passenden Zeitverlaufe analysiert wurde, und da nur 
ein paar Minuten erforderlich sind, um die Puppe unter die 
Brücke im Analysentrog zu bringen und die Blase für die 
Analyse frei zu machen, so erhielt diese praktisch keine Ge- 
legenheit, ihren O,-Druck zu ändern. 

Die 4 ausgeführten Analysen ergaben als Mittelwert den 
Wert 15,8, d.h. die Gewebe der Tenebriopuppe haben 
in der Ruheperiode einen O,-Druck gleich 15,8 bei 
einer Temperatur von 20°. 

Der Gradient zwischen dem O,-Druck in der Luftatmo- 
sphäre und dem der Gewebe ist folglich: 20,9 — 15,8, d.h. 5,1. 
Dieser Wert 5,1 stimmt mit dem Werte ausgezeichnet 
überein, der durch respiratorische Versuche!) gefunden 
wurde. 

Wir sehen auch, daß die Hypothese von Krogh’) 
durch die bisher besprochenen Versuchsresultate in 
bester Weise gestützt wird. 


Untersuchungen über den Stoffwechsel und über die 
O,-Spannung in den Geweben bei 31,7°. 


Wir sahen 8.77, daß ein Zunehmen des Stoffwechsels 
ein Sinken des O,-Drucks in den Geweben der Tenebriopuppe 
bewirkt. Jetzt wächst der Stoffwechsel rasch mit steigender 
Temperatur, und in entsprechendem Grade muß folglich der 
O,-Druck in den Geweben mit steigender Temperatur sinken. 
Hierdurch vergrößert sich der Gradient zwischen dem O,-Druck 
der Luftatmosphäre und dem der Gewebe, wodurch eine größere 
O,-Menge durch die Tracheen in die Gewebe hineindiffundieren 
kann. 


1) Siehe S. 64 und Fig. 4. 
2) Siehe S. 53. 
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Wenn wir deshalb bei einer. Temperatur 20° fanden, daß 
bis zu einem O,-Druck der Luftatmosphäre gleich ca. 5 herab 
der O,-Verbrauch der Tenebriopuppe sich konstant hält, so 
müssen wir folglich erwarten, daß dieser Grenzwert bei höherer 
Temperatur sich nach oben verschiebt, d.h. daß in diesem 
Fall eine Abnahme im O,-Verbrauch der Puppe schon bei 
einem O,-Druck der Luftatmosphäre größer als 5 beginnen wird. 

Die Versuche, die bei einer Temperatur von 31,7 aus- 
geführt wurden, zeigen sehr deutlich, daß dies der Fall ist. 
Ihre Resultate sind in den Tabellen XVII.bis XIX S. 92 bis 
93 zu finden. > 

Krogh?) hat gefunden, daß der Stoffwechsel der Tenebrio- 
puppe in der Ruheperiode bei 20° gleich 180 cem O, pro kg 
und Stunde, und in der Ruheperiode bei 31,7° gleich ca. 
500 cem O, pro kg und Stunde ist. Diese Zahlenwerte sind 
aber wahrscheinlich zu hoch; denn die Puppen, die zur Unter- 
suchung kamen, befanden sich zu diesem Zeitpunkte eben in 
der Periode, wo der Stoffwechsel zu steigen anfängt, d.h. im 
Anfang der c-Periode?). Ich habe deshalb für die folgende 
Berechnung die Resultate meiner eigenen Untersuchungen 
benutzt. 

In der Tabelle XX (S. 93) sind die in den Tabellen I 
bis XIV für den normalen Stoffwechsel bei 20° gefundenen 
Werte zusammengestellt worden. Sie geben als Mittelwert für 
den Stoffwechsel der Tenebriopuppe in der Ruhe- 
periode bei 20°: den Wert 159 cem O, pro kg und 
Stunde. 

Die Tabellen XVII bis XVIII geben als Mittelwert für 
den Stoffwechsel der Puppe in der Ruheperiode bei 
31,7%: den Wert 356 ccm O, pro kg und Stunde. Ferner 
wissen wir jetzt, daß in der Ruheperiode bei 20° der O,-Druck 
in den Geweben der Puppe gleich 15,8 ist. 

Mittels dieser Werte wollen wir versuchen, den O,-Druck 
in den Geweben bei 31,7° zu berechnen, indem vorausgesetzt 
wird, daß der Stoffwechsel der Puppe mit dem Gradient zwi- 
schen dem O,-Druck der Luftatmosphäre und dem der Gewebe, 


1) 1916, S. 97. 
2) cfr. Krogh, 1914b, S. 276, Anm. 2. 
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d. h. mit der O,-Menge, die durch die Tracheen in die Gewebe 
hineindiffundiert, proportional ist. 

Wir müssen bei einer solchen Berechnung darauf Rück- 
sicht nehmen, daß die Diffusionsgeschwindigkeit des Sauerstoffs 
sich mit der Temperatur ändert. A. Krogh hat darüber 
Untersuchungen gemacht (die Resultate liegen noch nicht im 
Druck vor) und hat die Güte gehabt, mir mitzuteilen, daß die 
Diffusionsgeschwindigkeit des Sauerstoffs in tierischen Mem- 
branen mit ungefähr 1°/, pro Grad ansteigt. 

Wird der O,-Druck in den Geweben der Puppe bei 31,7° 
s genannt, so muss dann die folgende Proportion gelten: 

356 [209 —s] l el 

159 et on l 
Hieraus erhalten wir s, den O,-Druck in den Geweben 
bei 31,7° gleich 10,7, d.h. bei einer Temperatur von 
31,7° ist der Gradient zwischen dem O,-Druck der 
Luftatmosphäre und dem der Gewebe gleich 20,9 — 10,7 
— 10,8. 

Untersuchen wir deshalb den Einfluß des O,-Druckes auf 
den Stoffwechsel der Puppe bei 31,70, so muß nach oben- 
stehender Berechnung erwartet werden, daß sich der Stoff- 
wechsel bis zu einem O,-Druck des äußeren Mediums gleich 
ca. 10 herab konstant hält. Sinkt aber der O,-Druck noch 
tiefer, so beginnt auch der Stoffwechsel zu sinken. 

Wir haben jetzt Gelegenheit, die Richtigkeit der Berech- 
nung sowohl durch Respirationsversuche als durch Spannungs- 
bestimmungen bei 31,7° zu prüfen. 

Die Tabellen XVII bis XIX zeigen, daß dies geschehen 
ist, und wir sehen auch, daß die Versuchsresultate mit den 
Resultaten der Berechnung prächtig übereinstimmen. Zuerst 
wollen wir aber einige Dinge methodischer Art besprechen. 

Bei einer so hohen Temperatur wie 31,7° muß für sehr 
kräftige Rührung im Wasserbad gesorgt werden. Sonst können 
leicht kleine Temperaturschwankungen im Bade auftreten, da 
im allgemeinen die Zimmertemperatur nicht größer als ca. 20° 
ist, und selbst sehr kleine Temperaturschwankungen können, 
wie bekannt!), große Fehler in den d-Werten hervorrufen. 





1) Krogh, 1914b, 8.268. 
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Weiter kommt bei einer so hohen Temperatur des Wasser- 
bades die folgende Schwierigkeit in Betracht: Aus den 2 ccm 
2°/,iger Natronlauge, die sich am Boden des Tier- und Kon- 
trollbehälters befinden, wird sehr leicht etwas Wasser in den 
Teil des Apparates hinaufdestillieren, der aus dem Wasserbade 
hinausragt und eine Temperatur niedriger als die des Wasser- 
bades besitzt. Dieses Wasser wird sich hier zu einem kleinen 
Tröpfchen im Capillarrohr verdichten. Hierdurch wird die 
Verbindung mit der Manometerflüssigkeit gesperrt, was sich 
durch eine unregelmäßige Bewegung derselben kundtut. Der 
Versuch muß folglich abgebrochen und das Wasser aus dem 
Capillarrohre vollständig entfernt werden. 


Wir können aber in folgender Weise die Hinaufdestillation 
des Wassers verhindern: Die Wasserdampftension in den Be- 
hältern wird durch das Benutzen einer passend starken Natron- 
lauge so viel herabgesetzt, daß sie gleich groß der der vor- 
handenen Zimmertemperatur wird. 


In diesem speziellen Falle war die Temperatur in dem 
Teile des Apparates, der aus dem Wasserbade hinausragte, 
nicht tiefer als 20° (die Zimmertemperatur). Bei einer Tem- 
peratur von 20° ist die Wasserdampftension gleich 17,4 mm, 
und ich brauchte mithin nur eine Natronlauge von solcher 
Stärke in die Behälter hineinzubringen, die bei der Temperatur 
von 31,7° eine Wasserdampftension gleich ca. 17,4 hat, um 
die Destillation zu verhindern. 


Wenn wir jetzt die Resultate in den Tabellen XVII und 
XVIII betrachten, so wird es deutlich, daß der O,-Verbrauch 
der Puppe bei jedem O,-Druck zwischen 20,9 und 11,1 
unverändert bleibt. Wird aber der O,-Druck des 
äußeren Mediums auf den Wert von 9,2 herabgesetzt, 
so geschieht ein merkbares Abnehmen im O,-Verbrauch. 
Diese Resultate bestätigen erstens, daß der Grenzwert, wo- 
rauf der O,-Druck des äußeren Mediums, ohne irgend- 
welchen Einfluß auf den normalen Stoffwechsel der 
Puppe zu haben, herabsinken kann, mit wachsender 
Temperatur steigt, zweitens, daß dieser gefundene Grenz- 
wert des O,-Druckes bei der Temperatur 31,7° in 
voller Übereinstimmung mit dem Resultate der 8.80 
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ausgeführten Berechnung ist und zwischen den Werten 
11,1 und 9,2 liegt. 

In der Tabelle XIX sind die Resultate der Spannungs- 
bestimmungen zu finden. Die Puppe war ca. 120 Stunden alt 
bei 20°, als die Luftblase in ihre Gewebe hineingeführt wurde. 
Sodann kam sie in den Thermostat bei einer Temperatur von 
31,7° und verblieb hier wenigstens 3 Stunden. Nachdem wieder 
herausgenommen, wurde sie so schnell wie möglich unter die 
Brücke im Analysentrog gebracht. 

Für den O,-Druck in den Geweben der Puppe in 
der Ruheperiode bei 31,7° wurde als Mittelwert von 
4 Analysen der Wert 10,7 gefunden. Dieses Resultat 
befindet sich in schönster Übereinstimmung mit dem 
oben besprochenen Resultate der Mikrorespirations- 
versuche (in den Tabellen XVII bis XVIII). 

Wir sehen auch, daß dieser gefundene Wert 10,7 
mit dem auf S. 80 berechneten übereinstimmt. (Die 
völlige Übereinstimmung ist natürlich nur eine zufällige.) 

Die Resultate der bei einer Temperatur von 31,7° aus- 
geführten Untersuchungen bestätigen folglich in bester Weise 
die Schlußfolgerungen, die wir aus den Resultaten der bei 
einer Temperatur von 20° ausgeführten Untersuchungen schon 
gezogen haben. Die Hypothese von Krogh ist hiermit 
durch direkten Vergleich zwischen dem O,-Verbrauch 
der Puppe und dem O,-Druck in ihren Geweben noch 
einmal bestätigt worden. 


Zusammenfassung. 


1. Der Stoffwechsel der Tenebriopuppe ist von dem 0,- 
Drucke der umgebenden Luftatmosphäre unabhängig, so lange 
der O,-Druck in den Geweben der Puppe ein positiver verbleibt. 

Wenn der O,-Druck der Luftatmosphäre immer mehr 
sinkt, so wird der Gradient zwischen diesem O,-Druck und 
dem der Gewebe sich so lange konstant halten, bis der O,- 
Druck in einem Teile der Gewebe gleich Null ist. Von jetzt 
an beginnt sowohl der O,-Gradient wie der O,-Verbrauch der 
Puppe mit der weiteren Abnahme des O,-Druckes der Luft- 
atmosphäre immer mehr zu sinken. 
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Die Grenze a, worauf der O,-Druck des umgebenden Me- 
diums — in °/, von einer Atmosphäre angegeben — bei einer 
gegebenen Temperatur t herabsinken kann, ohne daß er einen 
Einfluß auf den O,-Verbrauch der Puppe ausübt, läßt sich 
(jedenfalls annäherungsweise) aus der Gleichung a= 20,9 — b 
berechnen, wo 20,9 der O,-Druck in der atmosphärischen Luft 
und b der O,-Druck in den Puppengeweben bei der Tempe- 
ratur t ist. 

2. Bei einer Temperatur von 20° ist der O,-Ver- 
brauch der Puppe in der Ruheperiode gleich 159 ccm O, pro 
kg und Stunde. Der O,-Verbrauch ist unabhängig von dem 
O,-Drucke des umgebenden Mediums bis zu einem O,-Druck 
von ca. 5 herab. Der O,-Druck in den Geweben der Puppe 
in der Ruheperiode ist gleich 15,8. 

Bei einer Temperatur von 31,7° ist der O,-Verbrauch 
der Puppe in der Ruheperiode gleich 356 ccm O, pro kg und 
Stunde. Der O,-Verbrauch ist unabhängig von dem O,-Druck 
des umgebenden Mediums bis zu einem O,-Druck von ca. 10 
herab. Der O,-Druck in den Geweben der Puppe in der 
Ruheperiode ist gleich 10,7. 

3. Wenn bei einer Temperatur t, sowohl der O,-Verbrauch 
der Puppe wie der O,-Druck ihrer Gewebe bekannt ist, und 
bei einer anderen Temperatur t, entweder der 0,-Verbrauch 
oder der O,-Druck bestimmt ist, so kann die bei der Tempe- 
ratur L nicht bestimmte Größe aus den drei anderen durch 
Berechnung annähernd bestimmt werden. 

4. Ein Ansteigen oder ein Abnehmen im O,-Verbrauch 
der Puppe verursacht ein Abnehmen bzw. ein Ansteigen in 
dem O,-Druck ihrer Gewebe. 

5. Wenn der O,-Druck des umgebenden Mediums so klein 
wird, daß der normale O,-Verbrauch der Puppe zu sinken 
anfängt, entstehen im Stoffwechsel mehr oder weniger abnorme 
Verhältnisse, die wir anaeroben Prozessen zuschreiben müssen. 

In der ersten Zeit, nachdem die Puppe in normale Ver- 
hältnisse mit reichlichem Zugang an Sauerstoff zurückversetzt 
worden ist, bleibt fortwährend der O,-Verbrauch kleiner als 
der normale. Nach einiger Zeit steigt er bis über den nor- 
malen Wert des O,-Verbrauches, und dies muß der Wegoxy- 


dation der anaerob gebildeten Stoffwechselprodukte zugeschrieben 
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werden. Wenn diese Produkte wegoxydiert sind, wird der 
O,-Verbrauch wieder ein normaler. 

6. Eine Aufenthaltsdauer bis auf 30 Stunden in einem 
sehr O,-armen Medium (mit O,-Druck gleich 1) scheint nur 
einen vorübergehend herabsetzenden Einfluß auf den Stoff- 
wechsel zu haben. 

Eine Aufenthaltsdauer bis auf 20 Stunden in einem Me- 
dium mit O,-Druck gleich 50 hat weder einen Einfluß auf 
den normalen O,-Verbrauch, noch auf die Puppenzeit und die 
Metamorphose. 

Eine Aufenthaltsdauer von 2 Stunden in einer O,-Atmo- 
sphäre hat einen schädlichen Einfluß auf den normalen Stoff- 
wechsel, der für längere Zeit stark herabgesetzt wird. Eine 
Aufenthaltsdauer von 20 Stunden übt einen so schädlichen 
Einfluß aus, daß die Metamorphose verhindert wird. 
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Tabellen. 

Tabelle 1. 
Tenebriopuppe: Gewicht — 0,201 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 
Versuches — ca. 120 Stunden; d — Druckänderung pro Min. in mm 


bei 20°; Sauerstoffabsorption in cmm 0, pro Min. — d-1,700; Normale 
Sauerstoffabsorption in com O, pro kg und Stunde = 177. 

















Fre 
aE aa IG ZS 
2 IS i & |35 »3 ett Anmerkungen 
oa IS Së 8 3538 
0,°/,| Std. Min. ‚Min. 43 3 FSŠ 
2.x1.|20,9 10% bisıs# 204 4 Tomm +0,00) — 
2.x1.[10,7 15% » 1747| 126| 4 | 0,307 0001 
2.x1.120.9 19% „ 21°° | 155 7 | 0,300 +0002 
3.XL| 52 12 » 17° 296 11 | 0,289 0,004 
3.X1.|20,9 18% „ äis 196 6 | 0.272 0,001 
4. XI. |209| 10% » 1312; 156 A | 0,289 10,005 
A XI| 54 16° » 20° | 240 a |0285 (40,004 
e XI. |209 11% » 1551| 267 o |0299 +0006 
Tabelle II. 


Tenebriopuppe: Gewicht = 0,152 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 

Versuches = ?, nicht notiert; d = Druckänderung pro Min. in mm bei 

20°; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. — d-1,736; Normale 
Sauerstoffabsorption in cem O, pro kg und Stunde —= 160. 
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SÉ 3 553 
Std. Min. |Min.|<$ 2 "SS 
KA 9% bis1410 256 | 10 | 0,234 |+0,003 
3. XI. | 10,5 |1546 „ 19%| 219 | 7 | 0,233 |#0,005 
4. XI.| 5,3129 n» 16% 244 | 8 | 0,213 150,002 
4. XI. | 20,9 | 173 » 20° | 145 | 4 | 0,212 0,004 
6. XI.|20,9 | 10% „ 18% | 487 , 12 | 0,232 10,004 
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Tabelle III. 
Tenebriopuppe: Gewicht = 0,152 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 
Versuches = ca. 120 Stunden; d — Druckänderung pro Min. in mm 
bei 20°; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. = d:1,736; Normale 
Sauerstoffabsorption in cem O, pro kg und Stunde = 133. 
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a |E] Sé 4 HEES 
3 E | Zeit lA 35 T = SE Anmerkungen 

D N 3 Srg 

0,%, Std. Min. Min. EE = Wa? 

TXI 20,9 17%? bis2010 | 158 0,193 
8.XI.| 5,4, 98 „ 1155| 159 S 0, Al 170, ‚001 
8. XI. | 20,9 | 1518 „n 173| 125 | 8 0.1 +0,000 





Tabelle IV. 


Tenebriopuppe: Gewicht = 0,115 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 

Versuches = ca. 120 Stunden; d = Druckänderung pro Min. in mm 

bei 20°; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. = d:1,698; Normale 
Sauerstoffabsorption in ccm O, pro kg und Stunde = 177. 
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Er A SE] 3 338 
Os 74 Std. Min. Min, | 3% = ag 
3. XI. | 20,9 | 11 bis13%0| 134 5 10,195 un ` 
3. XI| 10,415? » 17% 172 7 | 0,207 +0,002 
3. XI. 20,9 19% „ 211| 107 4 |0,205 20004 
4. XI| 5,2 1310 „ 16% | 224 8 be 0,003 
4. XI. (20,9 17% „ 201 | 1421 4 | 0.200 +0003 
Tabelle V. 


Tenebriopuppe: Gewicht = 0,124 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 

Versuches — ca. 120 Stunden; d== Druckänderung pro Min. in mm bei 

20°; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. = d.1,700; Normale 
EE in ccm 0, pro kg und Stunde = 142. 
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7.XI. 200 15m wia 18e 184| 5 Loge +0,003 Gë 
8. XI| 53| 94 „ Uni 106 | 4 | 0,186 |#0,001 
8.X1.[20,9 15% „ Im 145 | 4 | 0.178 |#0.002 
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Tabelle VI. 


Tenebriopuppe: Gewicht = 0,146 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 

Versuches — ca. 120 Stunden; d = Druckänderung pro Min. in mm bei 

20°; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. == d-1,736; Normale 
Sauerstoffabsorption in cem O, pro kg und Stunde — 163. 
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all 1: gini 
3 E Zeit ZS ER a E SS Anmerkungen 
Ei (Bel lag 
0,% $td. Min. Min Aë = ”E5 
14.x1|20,9 gebei: 68| 3 [0,229 0,000 
14.XI| 3,3 12% „ 15° 129 3 | 0,166 0000 
14. XI| 20,9 | 16% » 19%| 196 6 | 0,178 0009 
15. X1.[20,9| 9 » 11 112, 4 | 0,258 +0,004 
15. XI| 30,14% » 16° 100 5 | 0,176 140,008 
15. XI| aile » 19| 100° 5 |0175 £0,007| bleibt nachtsüber in 
16.XL| 34| 9 » 12| 198| 7 | 0,219 70.001| 5,1%, Medium 
16. XI.| 20,9 | 13% » 16% | 159 | 5 | 0,197 +0,002 
16. XL| 48/18 „ 19| 60 3 | 0,212 40,002 
Ap aa |218 » 9 |719| 1 ëm — 
17. län 9 » 119| 156 7 0,282 +0,008 





Tabelle VII. 


Tenebriopuppe: Gewicht — 0,139 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 

Versuches = ca. 100 Stunden; d — Druckänderung pro Min. in mm bei 

20°; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. — d-1,702; Normale 
Sauerstoffabsorption in cem O, pro kg und Stunde = 154. 
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14. XI. 1252 his 1648 | 234 
14. XL] 30| „ 194 109 


0,211 |- 
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15.XL| 1,7, 9° 10% | 80 0,181 |+0,003| 3,0°/, Medium 
15. XI.| 20,9 | 119 „ 175° 377 | 1 0,170 |+0,003) 
15. XI.| 20,9 | 18% „ 195| 62 0,236 (70.000 
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17. XI.| 20,9 ou 10% 82 0,188 F0,002 
17. XI| 4,8/11%* » 157| 213 | 0,177 |+0,003 
17. XI| 2,4 | 161: e 18% | 107 0,165 |+0,001 


88 T. Gaarder: 


Tabelle VII. 
Tenebriopuppe: Gewicht = 0,143 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 
Versuches = ca. 100 Stunden; d — Druckänderung pro Min. in mm bei 
20°; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. == d.-1,699; Normale 
Sauerstoffabsorption in cem O, pro kg und Stunde = 148. 

















E ATE ZE EK 
a | FERN sf $ Sot 
3 ž eit ZS E 2 ' Kë: GEF Anmerkungen 
a E) bi 
DER Min. EE = "ës 
18.x1]20,9 | 11% bis14 131 | 4 |0,191 +0,002 
18. XI.| 5,0 115% » 16%, 68 | 3 | 0,210 +0,000 
18. XI| 20,9 | 17 » 19% 120 | 3 | 0,207 20,008 
18. XI.| 3,2 20% n» 2157, 89 | 3 | 0,203 +0, ‚004| stets abnehmende 
Werte von d 
19.XL| 2,6,12° » 175. 343 , 4 | 0,138 ‚+0,001| bleibt nachtsüber in 
i | 3,2°/, Medium 
20.XI.| 2,0|10* » 14° | 211. 7 | 0,135 ‚+0,005] bleibt nachtsüber in 
20. XI.| 20,9 ' 165 » 17%, 68 | 1 0,154, — demselben Medium 
21. XI.| 20,9 10% n 18% | 155 | 5 0,186 30,000 
21. SU 1,0 145 » 16% | 126 6 | 0,124 |#0,001 
21. XI| 0,9 16% „ 192 168 | 6 | 0,107 0008 
21.X1.|0,76 199 „21! 80 4 0,093 +0,002 


Tabelle IX. 
Tenebriopuppe: Gewicht = 0,145 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 
Versuches — ca. 100 Stunden; d = Druckänderung pro Min. in mm bei 
20°; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. — d -1,797; Normale 
Sauerstoffabsorption in cem O, pro kg und Stunde = 149. 
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0,%,| Std. Min. Min| 48, 3 FES 
14. XI. 20,9 | 16° bis 1700| 106 | 4 | 0,199 |+0,00 
15.X1.|20,9| 9% „ 10%| 80 ' 4 | 0,201 |+0,0 
15. XI| 3,2|14° „ 17%| 280 | 8 | 0,179 |+0,008 
16. XI.| 20,9 | 11°° „ 1422| 183 | 5 | 0,193 +0,002 
16. XI| 2,7 17% „ 208 | 145 4 | 0,181 |70,002| bleibt nachtsüber in 
IV. XII 20 9 „n 11° 87 4 | 0,159 +0,002| 2,70), Medium 
17. XI| 20,9 (än „ 162° 232 6 | 0,178 +0,004 
Tabelle X. 


Tenebriopuppe: Gewicht — 0,136 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 

Versuches = ca. 120 Stunden; d —=Druckänderung pro Min. in mm bei 

20°; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. = d 1,787; Normale 
Sauerstoffabsorption in cem O, pro kg und Stunde = 192. 
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21. XI. 20,9 | 10% bis 13 | 144| 4 0,251 +0,002 
21. XI| 5,3 15% » 17° |103 5 | 0,248 |10,008 
21. XI| 10 18% » 21° | 162| 6 |0126 0,008 


Tabelle XI. 


Tenebriopuppe: Gewicht = 0,140 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 

Versuches — ca, 100 Stunden; d = Druckänderung pro Min. in mm bei 

20°; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. = d 1,699; Normale 
Sauerstoffabsorption in ccm O, pro kg und Stunde = 147. 
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u |o8 + o E 
S "äi S 50% 

Zeit a Is 3 vi S.E Anmerkungen 
FII 
Std. Min. | Min Ek | a E35 
1153 bis 14°83: 165 | 4 | 0,201 |+0,002 
15% „ 18 | 148 | 7 | 0,168 140,004 
110 „ 13%| 156 | 5 | 0,207 1+0,005 

142” „ 1611| 104 | 4 | 0,138 |+0,002| bleibt nachtsüber in 

105% „ 155| 296 | 9 | 0,050 1+0,003 1,2°/, Medium 
1552 „ 197| 215 | 4 | 0,039 |+0,003 
1546 „ 175| 89 4 | 0,189 |+0,007 
20,9 17° „ 184| 91 4 | 0,222 |+0,005 
20,9 10! „ 1238| 115 | 4 | 0,249 |+0,004 





Tabelle XII. 


Tenebriopuppe: Gewicht = 0,148 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des. 

Versuches = ca. 120 Stunden; d = Druckänderung pro Min. in mm bei 

20°; Sauerstoffabsorption in emm 0O, pro Min. = d 1,736; Normale 
Sauerstoffabsorption in ccm O, pro kg und Stunde = 182. 








Anmerkungen 


Anzahl Be 
timmungen 
d 
Mittelwert 
Mittlerer 
Fehler des 
Mittelwertes 
























2 11: bis 14% | 207 | 7, 0,297 

d 15% „ 178| 91 | 2 0,292 
25. XI. 11% „ 14%) 166 | 5 | 0,258 
25. XI. 1550 „ 1842| 172 | 4 | 0,196 +0, 
25. XI. 19% „ 2110| 107 4 | 0,157 i+0,007 
26. XI. 1251 „ 13% 68| 3 | 0,154 |+0,007 
26. XI. 16% „ 187! 118 | 5 | 0,149 '+0,001 
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Tabelle XIII. 
Tenebriopuppe: Gewicht = 0,142 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 
Versuches — ca. 150 Stunden; d = Druckänderung pro Min. in mm bei 
20°; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. = d:1,699; Normale 
Sauerstoffabsorption in cem O, pro kg und Stunde = 146. 























g „l ès|l el, ai 
g 3 A ı 8 Ma] o 90% 
3 S Zeit | 3 afleäëërb Anmerkungen 
EE a 3E YZ E38 e 
| | | ZS IS 
all Std. Min. | Min SS = és 
27. XI.| 20,9 | 13% bis 16° | 147 3 | 0,194 +0,000 
27. XI.| 49,2 | 16% „ 205| 238 7 10,204 L-0000) bleibt nachtsüber in 
28. X1.|48,0 | 11! » EN 98 4 | 0,184 |+0,003 49,2°/, Medium 
28.X1.|20,9 13° » 18| 308 4 | 0,204 50,001 
29. XI.| 20,9 11% „ 1495| 212 4 | 0,211 +0,004| Apparat offen 
30. XI.| 20,9 | 11% „ 15% | 220 3 | 0,245 |+0,000 nachtsüber 
1. XII.| 20,9 | 104 „ 16° | 323 3 | 0,279 |+0,001) Apparat offen 
| nachtsüber 
2. XII. | 20,9 | 1057 » 1717| 380 8 | 0,303 +0,003| Apparat offen 
4. X11.|20,9| 12° » 18° | 364 | 3 | 0,405 |+0,008 nachtsüber 
5.XT.|20,9| 11% | Metamorphose zu Ende; das Imago höchstens 
| 2 Stunden alt. 


Tabelle XIV. 

Tenebriopuppe: Gewieht = 0,137 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 
Versuches — ca. 140 Stunden; d — Druckänderung pro Min. in mm bei 
20°; Sauerstoffabsorption in emm 0O, pro Min. = d - 1,798; Normale 
Sauerstoffabsorption in ccm O, pro kg und Stunde = 151. 





























S | (NM D g Ke n 8 

g 3 o Ad GLECK 

3 IS Zeit 453 E il} 

3 E a 4 5 Pg E35 Anmerkungen 

S Ss 5 538 
On, Std. Min. ‚Min.| 2 3 FES 
[20,9 16? bisı7®°| 81 | 4 | 0,192 +0,002 
.| 97,5 | 1948 » 20% | 64 | 3 | 0,186 +0,002| bleibt nachtsüber in 
.196,8 11? a 12% 96 | 4 | 0,083 |+0,006| 97,5°/, Medium 
120,9 | 165 „ 189| 75 | 2 0,114 |+0,007| Apparat offen 
.|20,9 | 958 „ 1918| 558 | 8 0,101 +0,001| nachtsüber 
.| 20,911% e 15° | 220 | 3 | 0,114 +0,001 
.| 20,9 10% „ 16° | 333 | 3 | 0,124 +0,003 
.1 20,9 | 1058 e 171| 880 | 3 | 0,137 +0,004 
.120,9 121 » 187 | 363 | 3 | 0,196 |+0,005 
120,9 Uu a 17° | 312 | 3 | 0,222 +0,005 
120,9) 10% „ 164| 369 | 6 | 0,230 |+0,003| Puppen, ungefähr v. 
.| 20,9 | 10° „ 16%, 381 7 10,211 +0,002| demselben Alter, 
.120,9|115 » 16° | 304 | 8 | 0,212 ‚+0,003| sind jetzt alle ins 
.120,9 | 1212 „ 1658| 286 | 7 | 0,209 |+0,003| Imagostadium 
.1 20,910% „ 16° | 328 | 8 | 0,146 |+0,002]| übergegangen 
-120,9,115 „ 13%) 148 | 2 | 0,175 +0,003| Puppe gestorben 
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Tabelle XV. 


Der Sauerstoffdruck in den Geweben der Tenebriopuppe bei einer 
Temperatur von ca. 18 bis 20°. 








| Diameter | 0,-Druck |0,-Druck | „Disper- 























Kies der Dauer d ion“) 

uppe | er 2.97 | A | sion 

Nr. ppe | Gasblase "io ` Mittel- (der mittlere 
Stunden | Minuten mm einer Atm. wert Fehler) 

1| Z224 200 0,974 14,3 | 

al 224 | 240 ` 0672 13,8 | 

3| 24 255 | 0,640 15,5 | 

4| ZA 270 | 0,726 17,2 | 

SI Za | 285 0,935 142 | 

6| 224 360 | 0,558 11,2 |$ 142 +17 

71| 224 | 375 | 0728 14,5 | 

8| 224 220 | 0,653 11,6 

9| ÈA 240 0,544 15,2 

10 | 224 260 | 0,790 144 | 

ul 224 180 0,574 146 ` 

12 | ca. 100 95 | 0,604 16,7 | 

13 | - 100 | 960 | 0,533 168 | 

14 | » 100 990 | 0,741 18,2 ` 

15 | » 100 270 | 0,855 142 | 

16 | » 100 | 800 0,935 16,6 | 

17 | » 100 330 | 0,647 15,6 15,8 +15 

18 | » 100 | 345 | 0,937 159 | | 

19 | » 100 | 360 — 0,612 164 ` | 

20 | » 100 290 | 0,938 124 ` 

21| » 100 330 0,605 16,4 

22| » 100 | 350 ` 0,505 15,3 | 

23 | ca. 120 | 1035 0,518 142 | 

24 | » 120 ` 1050 0,678 17,4 $ 159 

25 | » 140 | 135 | 0,552 16,2 | 

26 | ca. 170 | 1080 0,551 173 | 

27| » 170 ` 1095 | 0,561 149 | 

28 | » 170 |, 1200 | 0,834 142 || i1 | +18 

29 | » 170 230 | 1,766 167 | i dÉ 

30 | » 170 | 250 1,231 US | 

31| » 170 265 | 1,394 174, | 

32 | ca. 220 | 210 0,623 136 | 

33 | » 220 | 220 0,650 16,3 

34| » 220 | 230 | 0,748 16,5 

35 | » 220 240 | 0,590 120 | 

36 | » 220 | 255 | 0,615 18,0 il i58 | +18 

37| » 220 ı 240 | 1,010 15,0 j Sr 

38 | » 220 . 800 0,869 | 142 ` 

39| » 220 | 815 | 1,838 | 158 | 

40 | » 220 180 | 1,089 | 171 ` 

41 | » 220 210 | 1,056 14,9 





1) Siehe Krogh, 1916, S. 18, Anm. 1. 
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Tabelle XV (Fortsetzung). 























Alter der] Sa Diameter] O,-Druck |O,-Druck| »Disper- 
r 5 z sion 
Nr. | Puppe Gasblass WE "lo | Mittel- | (der mittlere 
Stunden | Minuten mm | einerAtm. | wert Fehler) 
42 | ca. 340 5 los ue | | 
43 | » 340 105 0,825 ` 13,9 | 
44 | » 340 130 0,928 | 12,7 
45 | » 340 255 0,699 | 9,6 12.9 DER 
46 | » 340 270 0,882 | 11,4 3 ’ 
47 | » 340 285 0,506 | 15,4 
48 | » 340 | 300 1,070 | 16,0 
49 | » 340 320 | 0,588 | 13,4 


Tabelle XVI. 
Der Sauerstoffdruck in den Geweben der Tenebriopuppe bei 20,0°. 











Alter der IK | Diameter 7 o -Druck 

wl VE | Sen JE, ën | prank 
Stunden | Minuten | mm | einer Atm. | 

1 | ca. 200 am | 119% | 155 | 

2 » 200 315 | 1,055 16,3 | 

3 |» 200 375 1149 | 159 | 

4 » 200 390 | 1,085 | 15,6 





Tabelle XVII. 


Tenebriopuppe: Gewicht — 0,148 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 

Versuches — ca. 120 Stunden; d = Druckänderung pro Min. in mm bei 

31,70; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. = d:1,766; Normale 
Sauerstoffabsorption in ccm O, pro kg und Stunde = 356. 


























= ui) le 

s EEE Bi 5 |ESE 
E A au | ä 13 z | ke SE Anmerkungen 

| MONE] 8 948 

Daa Std. Min. | Min. | | = FE 

15. XII, 20,9 | 105: bis 12° 75| 5 |0,497 |+0,003 

15. XIL| 11.1 |12% » 161) 200 | 5 |0493 [¥0.005 

Tabelle XVII. 


Tenebriopuppe: Gewicht = 0,138 g; Alter (bei 20°) bei Beginn des 

Versuches = ca. 120 Stunden; d = Druckänderung pro Min. in mm bei 

31,7°; Sauerstoffabsorption in cmm O, pro Min. = d:1,730; Normale 
Sauerstoffabsorption in cem O, pro kg und Stunde — 356. 
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A 6 i | n 

e IB lët pia 
3 S Zeit a Ia + Lës E Anmerkungen 

g = h | g S bi KE g 

a e B S 558 

0,%, Std. Be Së 

15. XIL. SE 3 ` 0,474 |+0,001 

15. XI. 1254 „ 1436| 102 3 0,448 Be 

15. XI. 20,9 | 15% „ 17? | 98 5 | 0,472 |+0,004 

Tabelle XIX. 


Der Sauerstoffdruck in den Geweben der Tenebriopuppe bei 81,7°. 








| | e | | 
Alter der Diameter O,-Druck | 
Nr. Puppe |, eg der | in ® O,.Druck 








0 Mittelwert 
Stunden Minuten | mm einer Atm. ib ch 
1| oa 120 | 20 | on | oa 
2 » 120 240 0,606 11,8 10.7 
3 r 120 "` 270 0,887 9,0 d 
4 » 120 285 0,504 10,7 
Tabelle XX. 


Normale Sauerstoffabsorption der Tenebriopuppe in der Ruheperiode 
bei 20°, in ccm O, pro kg und Stunde. 


Nr. |Jı 2 |3 5 |6 9 |10|11 |12 DE 


cem O, ata 133| 177 I 154 148 149| 192 182147] 146] 151 





ccm O, 


Mittelwert 159 





Über den Einfluß des Sauerstoffdruckes auf den 
Stoffwechsel. 


I. Nach Versuchen an Karpfen. 


Von 
Torbjörn Gaarder. 


(Aus dem zoophysiologischen Laboratorium der Universität Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 22. März 1918.) 


Mit 5 Figuren im Text. 
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Einleitung. 


Um die Frage zu lösen, wie tief der Druck des im Wasser 
gelösten Sauerstoffs sinken kann, ohne daß er einen schädlichen 
Einfluß auf das Leben des untersuchten Fisches ausübt, sind 
im Laufe der Zeit zahlreiche Untersuchungen!) angestellt wor- 
den. Die Untersuchungen sind aber alle unter einem fort- 
während sinkenden Sauerstoffidrucke ausgeführt worden, und 
es war deshalb unmöglich, eine genaue Bestimmung des unteren 
Grenzwertes des Sauerstoffdruckes zu erhalten, der mit einem 
normalen Leben des Fisches noch vereinbar ist. Erst in den 
letzten Jahren ist die Methodik so verbessert worden, daß es 
möglich ist, eine genaue Untersuchung zu machen. 


1) Siehe Winterstein, 1912. 
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H. Winterstein (1908) hat einige Versuche mit dem Süß- 
wasserfische Rotauge (Leuciscus erythrophtalmus) aus- 
geführt. Der Fisch war in einem größeren Wasserbehälter unter- 
gebracht, durch den ein fortdauernder Strom von sauerstoff- 
haltigem Stickstofigas ging. Dieser Gasstrom entfernte die 
durch den Stoffwechsel ausgeschiedene Kohlensäure und hielt 
den im Wasser gelösten Sauerstoff auf einem gewünschten 
konstanten Druck. Selbst wenn in dieser Weise der Druck des 
im Wasser gelösten Sauerstoffs (bei Zimmertemperatur) für 
längere Zeit auf den Wert von 2,2°/, einer Atmosphäre 
(16,6 mm Hg), d.h. 0,7 ccm O, pro Liter herabgesetzt war, übte 
er keinen merkbar schädlichen Einfluß auf den Fisch aus. Sank 
aber der Sauerstoffdruck noch tiefer, bis auf den Wert von 
0,5 bis 0,4 ccm O, pro Liter, so erzeugte er Asphyxie. 

Winterstein!) hat auch verschiedene Untersuchungen 
über das Ausnutzen des im Wasser gelösten Sauerstoffs gemacht, 
wenn das Wasser an den Kiemen vorüberströmt. Eine solche 
Untersuchung kann aber nicht unter ganz normalen Verhält- 
nissen des Fisches ausgeführt werden, da es notwendig ist, 
künstliche Respiration zu benutzen. Der Fisch wurde von 
einem Klemmapparat festgehalten, während ein konstanter Wasser- 
strom eines bekannten Sauerstoffdruckes durch eine im Maul 
des Fisches dicht eingebundene Kanüle an den Kiemen vorüber- 
geleitet wurde. Durch Bestimmung des Sauerstoffdruckes des 
Wassers sowohl bevor als nach dem Passieren der Kiemen und 
durch Messung der Wassermenge, die an den Kiemen pro Zeit- 
einheit vorüberströmte, konnte Winterstein sowohl die pro- 
zentische Ausnutzung der Sauerstoffmenge des durchströmten 
Wassers als den Sauerstoffverbrauch des Fisches pro Zeiteinheit 
bestimmen. In dieser Weise erhielt er eine ganz einfache 
Methode zur Bestimmung des respiratorischen Gaswechsels des 
Fisches. Er betont aber”): „Doch ist sie wegen der abnormen 
Bedingungen, unter denen sich der Fisch befindet, natürlich 
nur für besondere Zwecke, für kurzdauernde vergleichende 
Versuche brauchbar.“ 

Die folgende Tabelle gibt die Resultate seiner Versuche 


1) 1. ce. S. 90. 
Leg 95, Anm. 
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DG 


wieder; von diesen sind aber nur die vier ersten Versuche 
unter relativ normalen Verhältnissen ausgeführt worden. Während 
der übrigen sechs Versuche war der Fisch in einem mehr oder 
weniger schlechten Zustande, wodurch sich auch ihre Resultate 
von denen der vier ersten Versuche abweichend gestalteten. 


Tabelle nach Winterstein (1908). 
















































I 1 T E Dy ng 

Tem- LBB 48 SZ CEET ke Së 
RE E EEEIEE 
Nr. P "535302 Sana SA SESE8»23 

tur 353 288 pE SS SEHIEEK 
MEE EEEE EE EEEIEE 

CS er Posar jagg? 

7,01 6,42 2| 2,60 

7,23 2,31 | 68,05 | 6,23 

7,19 5,99 | 16,69 | 6,04 

6,87 | 428 | 3770 | 6,01 

6,76 | 5,24 | 22,48 | 5,96 

0,13 | 28,70 | 475 | 6,34 

6,14 5,40 | 12,05 | 4,35 

6,14 5,52 | 10,10 1,99 

5,76 | 528 | 833 | 5,47 

5,87 537 | 852 | 4,07 

5,95 4,98 | 16,30 | 10,78 

607 5,75 | 5,27 | 2,80 

624 | 569 | 881 | 3,75 

6,24 | 5,54 | 11,22 | 2,80 

5,96 539 | 9,57 | 251 

26,85 | 24,22 | 9,80 | 7,65 











Aus den vier ersten Versuchen zieht Winterstein!) die 
folgende Schlußfolgerung: „Die Ausnutzung des im Wasser ge- 
lösten Sauerstoffs bei der Kiemenatmung kann innerhalb weiter 
Grenzen schwanken und bis über 68°/, betragen. Unter nor- 
malen Bedingungen dürfte auch bei den Fischen die Größe des 
Sauerstoffverbrauches innerhalb weiter Grenzen von der Größe 
des Sauerstoffdruckes unabhängig sein und demzufolge die Aus- 
nutzung des Sauerstoffs in umgekehrtem Verhältnis stehen zu 
der Strömungsgeschwindigkeit und zu dem Sauerstoffgehalte des 
die Kiemen passierenden Wassers; bei schlechtem Zustande 
der Fische trifft dies jedoch nicht zu.“ 

Selbst die Resultate der vier ersten Versuche (siehe Nr. 2a, b 
und Nr. 4a, b) geben aber keinen guten Beweis dafür, daß der 
Sauerstoffverbrauch von dem Sauerstoffdruck unabhängig ist. 





1) 1. ¢. S. 98. 
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In dem eventuell konstanten Werte des Sauerstoffverbrauches 
kommen ganz große Schwankungen vor, und, wenn wirklich 
der Sauerstoffverbrauch von dem Sauerstoffidruck unab- 
hängig ist, so trägt wohl der Umstand schuld daran, daß 
die Versuche nicht unter Standardbedingungen ausgeführt sind. 

M. Henze (1910) hat auch einige Untersuchungen über den 
Einfluß des Sauerstoffdruckes auf den respiratorischen Stoff- 
wechsel der Fische ausgeführt. Seine Methodik war eine äußerst 
einfache, indem er den Fisch in eine gut schließende Stöpsel- 
flasche brachte, die mit Wasser von einem bestimmten Sauer- 
stoffdrucke gefüllt war. Die Versuche sind folglich nicht unter 
Standardbedingungen ausgeführt worden. Als Versuchstier be- 
nutzte er die Knochenfische Coris und Sargus annularis 
und die erhaltenen Resultate sind in der folgenden Tabelle 
zu finden. 


Tabelle nach Henze (1910). 


4. Coris. 5. Sargus annularis. 
Versuchsreihe 24. Versuchsreihe 25. 
1 Exemplar in 1350 ccm Waser, | 1 Tier in 1/1 Wasser, t= 15°, 
t—20,3%°, Versuchsdauer 30 Min. Versuchsdauer 30 Min. 


a Cat 0,-Verbrauch SE De Verbrauch 
29.201 8,00%) | 27,45 5,10 
23,701) 7,50%) 53,40 5,80 
44,70 5,60 | 54,40 5,80 
43,80 6,60 | 30,70 5,20 
23,70 6,30 24,50 5,10 
24,00 6,10 60,35 5,60 
12,30 °) 4,40?) 
12,70°) 5,102) 

25,70 7,60 


Dasselbe Tier jetzt in 3 1 Wasser, 


Ein anderes Tier unter gleichen 
Versuchsdauer 1 Stunde. 


Verhältnissen. 


| 
| 

49,10 6,80 | 53,00 6,70 
| 


26,00 6,70 31,50 6,40 

25,90 6,40 49,70 6,40 

67,00 5,70 31,40 6,40 
22,20 6,70 
12,195) 4,30?) 


1) Tier noch etwas unruhig. 
?) Tier zeigte beginnende Asphyxie. 
3) Beginnende Asphyxie. 


Sowohl der Druck des im Wasser gelösten Sauerstoffs als 
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der Sauerstoffverbrauch der Tiere wurden von Henze!) ganz 
willkürlich „in cem ®/,,0"Thiosulfat, und zwar stets bezogen auf 
280 ccm Wasser, d. h. der Inhalt der Titrationsflasche“ an- 
gegeben. 

Aus den Resultaten seiner Versuche zieht Henze”) den 
folgenden Schluß: „Die Fische sind in ihrem Sauerstoffkonsum 
völlig unabhängig von äußerem Sauerstoffdruck. ... Bei höheren 
Sauerstoffdrucken beobachtet man eine deutliche Verminderung 
der Zahl der Atembewegungen (Apnoe). Unter den gegen- 
teiligen Bedingungen steigt die Frequenz; es treten asphyktische 
Symptome auf, und dann sinkt auch der Sauerstoffkonsum 
plötzlich ab.“ 

Wenn wir die in der Tabelle angegebenen Resultate be- 
trachten, sehen wir, daß auch die von Henze für den Sauer- 
stoffverbrauch bei einem wechselnden äußeren Sauerstoffdrucke 
nachgewiesenen Werte nicht besonders konstant sind. Sowohl 
oberhalb als unterhalb des mittleren Wertes des Sauerstofi- 
verbrauches kommen relativ große Schwankungen vor, und die 
erste Versuchsreihe mit Sargus annularis deutet auch darauf 
hin, daß mit dem Anwachsen des äußeren Sauerstoffdruckes 
eine schwache Steigung des Sauerstoffverbrauchs folgt. 

Aus den Schlußfolgerungen der bis jetzt ausgeführten Ver- 
suche geht somit hervor, daß der respiratorische Stoffwechsel 
der Fische innerhalb weiter Grenzen von dem äußeren Sauer- 
stoffdruck unabhängig und konstant sei. 

Da die Versuche nicht unter Standardbedingungen aus- 
geführt sind und da ihrer übrigens nur wenige sind, so wäre 
es aber wünschenswert, sie unter solchen Verhältnissen zu 
wiederholen, daß kein anderer Faktor als eben der äußere 
Sauerstoffdruck Anlaß zum Wechseln bekommt. 

Im folgenden werden einige solche Versuche besprochen, die 
ich auf Anregung des Herrn Prof. Dr. A. Krogh über den Einfluß 
des äußeren Sauerstoffdruckes auf den Stoffwechsel der Karpfen 
(Cyprinus carpio) unternommen habe. Der benutzte Fisch war die 
Aquarienform von Cyprinus carpio. Die Untersuchung ist im 
zoophysiologischen Laboratorium der Universität Kopenhagen 
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ausgeführt worden. Dem Direktor des Laboratoriums, Herrn Prof. 
Dr. A. Krogh, spreche ich für das rege Interesse, mit dem er 
dieser Arbeit gefolgt ist und das Fortschreiten derselben ge- 
fördert hat, meinen besten Dank aus. Herrn Prof. Dr. A Jensen 
bin ich zum Danke verpflichtet, weil er die Namenbestimmung 
des benutzten Fisches ausgeführt hat. 


Methodik. 


Wenn wir die Versuche unter Standardbedingungen'!) aus- 
führen wollen, muß verhindert werden, daß der Fisch frei- 
willige Muskelbewegungen ausführt. Auch darf der Fisch 
während des Versuches nicht Gelegenheit haben, Nahrung auf- 
zunehmen und zu verdauen. In den letzten paar Tagen vor 
dem Versuche erhielt der zu untersuchende Fisch deshalb keine 
Nahrung, und während des Versuchs war er stark narkotisiert, 
wodurch alle freiwilligen Muskelbewegungen aufhörten. In der 
Narkose hören aber auch die normalen Respirationsbewegungen 
ganz oder teilweise auf, und deshalb muß für künstliche Re- 
spiration gesorgt werden. 

Eine solche Anordnung mit künstlicher Respiration während 
der Narkose ist von.R. Ege und A. Krogh (1914) benutzt 
worden. Ege und Krogh bestimmten die Relation zwischen 
Temperatur und respiratorischem Stoffwechsel der Fische, indem 
sie bei einem mit Äthylurethan narkotisierten Goldfische die 
totale Sauerstoffabsorption bei verschiedenen Temperaturen 
untersuchten. Die Urethannarkose übt keinen merkbaren Ein- 
fluß auf den Gaswechsel aus; denn sie erhielten dasselbe Resultat 
bei dem narkotisierten Fische wie bei einem normalen, der sich 
während des Versuches überaus ruhig hielt. 

Im Prinzip habe ich ihre Anordnung für meine Unter- 
suchungen benutzt, und nur einige Änderungen vorgenommen, 
die für diese speziellen Untersuchungen notwendig waren. In 
der Fig. 1 ist eine Anordnung wiedergegeben, die ich nach 
einigen Versuchen (siehe S. 111) als die die zuverlässigsten 
Resultate gebende feststellte. 

Der Fisch wurde in einer 0,4°/,igen Äthylurethanlösung °) 


1) Siehe Krogh, 1916, S. 56 bis 61. 
2) Siehe Krogh, 1914. 
Biochemische Zeitschrift Band 39. 
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narkotisiert. Nach einem Aufenthalt von ungefähr ®/, Stunden 
in dieser Lösung konnten nur sehr schwache Respirations- 
bewegungen bemerkt werden, die mit langen Zeitintervallen 
ausgeführt wurden. Sonst reagierte der Fisch auf durchaus 
nichts. Sodann wurde er in eine kleine Respirationskammer 
aus Glas (Fig. 1,4) gebracht, und ein Strom von 0,4°/ iger 





Fig. 1. Anordnung für den Respirationsversuch. 


Äthylurethanlösung eines konstanten Sauerstoffdruckes wurde 
durch eine Kanüle in sein Maul geleitet. Um während des 
Versuches konstante Temperatur zu erhalten, war die Respi- 
rationskammer in einem Wasserbadthermostat (Fig. 1, 5) von 
20° angebracht. 

Wasser mit einem gewünschten Sauerstoffdrucke wurde 
in Portionen von ca. 4 bis 51 dargestellt. Wenn ein Druck 
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des gelösten Sauerstoffs gewünscht wurde, kleiner als der 
Sauerstoffdruck im Wasser, das mit atmosphärischer Luft bei 
20° gesättigt war, so wurde dies durch Benutzen der Wasser- 
etrahlpumpe erreicht. Wünschte ich einen Sauerstoffdruck 
größer als unter normalen Verhältnissen, so wurde das äthyl- 
urethanhaltige Wasser mit einer passenden Mischung aus at- 
mosphärischer Luft und Sauerstoff geschüttelt. Dabei hatte 
das Wasser eine Temperatur etwas höher als 20°, um die 
Ausscheidung von Gasblasen während des Versuches zu ver- 
meiden. 

Mittels eines Hebers wurde das Wasser in den Behälter 1 
(Fig. 1) bei a eingeführt. Hier war es gegen die Luft durch 
eine dünne Schicht von Vaselinöl geschützt, und auf dem 
Vaselinöl schwamm ein Teller aus verzinntem Blech, dessen 
aufwärtsgebogene Kante sich eng an die Wand des Behälters 
anschloß. 

Während der ersten Zeit, nachdem das Wasser in Be- 
rührung mit dem Öl gekommen ist, wird ein Sauerstoffausgleich 
zwischen Wasser und Öl vor sich gehen, bis das Gleichgewicht 
erreicht ist. Nach dem Verlaufe von ca. 24 Stunden ist der 
Gleichgewichtszustand im allgemeinen erreicht, 
wie der unten referierte Versuch zeigt, und von 
jetzt an verhindert der Teller praktisch jede 
Wechselwirkung mit der Luftatmosphäre. Wenn 
deshalb das Wasser in den Behälter gebracht 
ist, wird es in bezug auf den Sauerstoff im 
allgemeinen am nächsten Tage homogen und 
im Gleichgewicht mit der Ölschicht sein und ist 
somit für Versuche brauchbar. 

In einen Behälter (Fig. 2) mit einer Vaselinöl- 
schicht (20 cm im Diameter, ca. 2 cm dick) vom Volu- 
men ca. 600 cem wurden 4 1 Wasser gebracht, das un- 
mittelbar nach der Einführung, am 9. III. um 13% 0», 
einen Sauerstoffgehalt von 0,94 ccm O, pro | hatte. Am 10. III. um 
10 30” zeigte eine Wasserprobe aus der a-Partie des Behälters (siehe 
Fig. 2) einen Sauerstofigehalt von 1,51 eem O, pro l, und eine Wasser- 
probe aus der b-Partie hatte gleichzeitig einen Gehalt von 1,55 ccm O 
pro l. Nach Verlauf von ca. 22 Stunden hatte folglich der Sauerstoff- 
gehalt der 41 Wasser um 0,55 ccm pro l zugenommen. Diese Sauerstoff- 
menge kam zum allergrößten Teil aus der Ölschicht. Wenn wir nämlich 
annehmen, daß das Vaselinöl ebenso viele Kubikzentimeter O, pro 1 wie 

7* 
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das Wasser auflöst — wahrscheinlich löst aber das Öl noch etwas mehr —. 
so enthielten die 600 com Vaselinöl bei der vorhandenen Zimmertempe- 
ratur 18°: 6,8 des = 4,08 com O,. Von diesen 4,08 eem konnten oa. 
4,1 —1,6—2,5cem ins Wasser hineindiffundieren, und dieses Quantum 
gibt im Wasser eine Zunahme von E 0,62 ccm O, pro l, die ja auch 
so ungefähr nach Verlauf von 22 Stunden gefunden wurden. 

Am 10. III. um 166 30™ enthielt eine Wasserprobe der b-Partie 
1,55 eem O, pro l. Am 11. IHI. um 14%0” enthielt das Wasser der b- 
Partie 1,47 ccm O, pro l und am 12. III. um 10% 30= 1,38ccm O, pro l, 
während gleichzeitig die o Partie 1,34ccm O, pro l enthielt. 

Hieraus geht hervor, daß die Ölschicht zuerst ihren Überschuß an 
Sauerstoff dem Wasser abgab, dessen Gehalt an Sauerstoff deshalb 
zunahm, worauf der Sauerstoffgehalt des Wassers sich eine Zeitlang (am 
10. ITI. vom 10% 30= bis wenigstens zu 16% 30”) praktisch konstant hielt. 
Ungefähr 24 Stunden nachher, am 11. II., hatte der Sauerstoffgehalt 
des Wassers um ca. 0,1 ccm pro l und am 12. III. ferner um ca. 0,1 cem 
pro l abgenommen. Nachdem Gleichgewicht zwischen dem Sauerstofi- 
gehalt der beiden Flüssigkeiten, Öl und Wasser, zustande gekommen ist, 
beginnt folglich ein langsames Abnehmen des Sauerstoffgehaltes des 
Wassers mit ca. 0,1 eem pro l pro 24 Stunden. Daran sind die im 
Wasser vorkommenden Bakterien schuld. So fand auch Winterstein 
(1909), daß, wenn reines Seewasser bei gewöhnlicher Temperatur im 
Dunkeln gehalten wird, der Sauerstoffgehalt stetig und in den ersten 
Tagen mit ungefähr 0,1 com pro | pro 24 Stunden abnimmt. 


Aus dem Obenstehenden geht deutlich hervor, daß der Blechteller 
das Wasser ausgezeichnet gegen die Luft schützt, wenn erst das Gleich- 
gewicht zwischen dem gelösten Sauerstoff des Wassers und dem des Öls 
zustande gekommen ist. 


Im allgemeinen hatte immer das benutzte Wasser eine Temperatur 
von etwas mehr als 20°, wenn es in den Behälter gebracht wurde. Da 
die Zimmertemperatur nicht höher als 20° war, bewirkte dieser Tem- 
peraturunterschied zwischen dem Wasser und der Luft Strömungen im 
Wasser, wodurch das Sauerstoffgleichgewicht schneller zustande kam, als 
wenn nur die Diffusion wirken konnte. 

In ähnlicher Weise wie in den Behälter 1 wurde in den 
Behälter 2 (siehe Fig. 1) eine Lösung von 0,4°/, Äthylurethan 
in Wasser gebracht. Diese Lösung war aber mit atmosphärischer 
Luft einer Temperatur etwas höher als 20° gesättigt. Durch diese 
Anordnung mit zwei Behältern erreichte ich es, den Sauerstoff- 
verbrauch des Fisches in einem Medium, wo der Sauerstoffdruck 
nach Belieben variiert wurde (Behälter 1), mit dem Sauerstoff- 
verbrauch unter normalen Verhältnissen, d. h. im Wasser, das 
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mit atmosphärischer Luft bei ca. 20° gesättigt war (Behälter 2), 
fortwährend vergleichen zu können. 

Eine solche Anordnung ist notwendig; denn wir haben 
keine Garantie dafür, daß der normale Sauerstoffverbrauch des 
Fisches sich während der ganzen Versuchsreihe unverändert 
hält. Die bei verschiedenen Sauerstofidrucken zu verschiedenen 
Zeiten gefundenen Resultate können ja nicht direkt miteinander 
verglichen werden, wenn der normale Sauerstoffverbrauch zeit- 
lich steigt oder sinkt; sie müssen erst auf den gleichzeitig be- 
stimmten Sauerstoffverbrauch unter normalen Verhältnissen be- 
zogen werden. 

Aus den Behältern 1 und 2 (siehe Fig. 1) wurden die 
Lösungen in die Respirationskammer, 4, und hier mittels einer 
Kanüle ins Maul des Fisches ge- 
führt. Die Kanüle hatte eine 
Form wie die in der Fig. 3,a 
gezeigte “und war, ganz einfach, 
aus einem passenden Glasrohrstück 
verfertigt worden. Das eine Ende 
des Rohres war kugelförmig er- 
weitert, so daß es eben durch 
das Maul des narkotisierten Fisches 
hineingeführt werden konnte. Die 
Anbringung geschah, wie in der d 
Fig. 3, b angegeben ist. a 

Auf dem Wege zur Respira- yig.3. Die Kanüle und 
tionskammer passierte die Lösung ihre Anbringung. 
ein langes Rohr aus Blei, Fig. 1, 3, 
das im Wasserbade angebracht 
war, wodurch sie eine Temperatur von 20° annahm, bevor 
sie in der Respirationskammer ankam. Wenn die Lösung die 
Kiemen des Fisches passiert hatte, wurde sie aus der Re- 
spirationskammer in einen Meßzylinder, 6, geführt, wo sie in 
ähnlicher Weise wie in den Behältern 1 und 2 gegen den 
Einfluß der Luft geschützt war. 

Wasserproben zur Analyse des Sauerstoffgehaltes des Wassers 
wurden, bevor das Wasser ins Maul des Fisches kam, bei b 
und, nachdem es die Kiemen passiert hatte, bei g genommen. 
Die Geschwindigkeit des Wassers, das an den Kiemen vorüber- 
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strömte, konnte mit Hilfe des Meßzylinders, 6, bestimmt werden. 
Die im Wasser gelöste Sauerstoffimenge wurde nach der Methode 
von Winkler titrimetrisch bestimmt, da der im Wasser gelöste 
Äthylurethan keinen Einfluß auf das erhaltene Resultat bat 3. 
Zur Einstellung der Stärke der benutzten Thiosulfatlösung 
wurde auf Vorschlag von Krogh?) destilliertes Wasser, das mit 
reiner atmosphärischer Luft bei einer genau bekannten Tem- 
peratur gesättigt war, als Normalflüssigkeit benutzt. In reiner 
atmosphärischer Luft kommt bekanntlich der Sauerstoff in einer 
konstanten Menge von 20,93 + 0,01 Volumenprozente vor. Durch 
Nachschlagen in einer Tabelle über die Löslichkeit der atmo- 
sphärischen Luft im Wasser wissen wir deshalb genau, wie viele 
Kubikzentimeter Sauerstoff pro Liter bei der vorhandenen Tem- 
peratur gelöst sind. Das Benutzen des mit Luft gesättigten 
Wassers als Normalflüssigkeit der Winklermethode hat nicht 
nur gewisse Vorteile vor dem Benutzen der Substanzen, die 
gewöhnlich benutzt werden, sondern auch den, daß destilliertes 
Wasser immer leicht zu beschaffen ist. 

Damit die Lösungen mit konstanter Geschwindigkeit aus 
den Behältern 1 und 2 an den Kiemen des Fisches vorüber- 
strömen sollten (siehe S. 115), wurde der Höhenunterschied 
zwischen den Wasserniveaus der Behälter 1 und 2 und dem 
des Meßzylinders 6 groß gemacht. Hierdurch wurde erzielt, 
daß, selbst wenn der Höhenunterschied die ganze Zeit während 
des Versuches nicht genau derselbe verblieb, die relative Druck- 
änderung und damit auch der Wechsel der Stromgeschwindig- 
keit ganz gering wurden. 

Der Meßzylinder, 6, hing in einer Spiralleine aus Stahl, 7, 
deren Länge so eingerichtet war, daß, je nachdem Wasser in 
den Meßzylinder einströmte, die Gewichtszunahme eine solche 
Verlängerung der Spiralleine bewirkte, daß der Höhenunterschied 
zwischen dem Wasserniveau des betreffenden Behälters 1 oder 2 
und dem des Meßzylinders 6 praktisch keiner Änderung unter- 
lag. In dieser Weise wurde eine ziemlich konstante Strom- 
geschwindigkeit erreicht, ohne daß der Apparat eine besondere 
Überwachung nötig hatte. 


1) Siehe Ege und Krogh, 1914, S. 52, Anm. 
2) 1916, S. 48, Anm. 2. 
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Um die Stromgeschwindigkeit auf eine passende Größe 
regulieren zu können, war zwischen den Behältern 1 und 2 
und der Respirationskammer 4 ein dickwandiger Gummischlauch, 
mit einer Klemmschraube versehen, bei e eingeschaltet. 

Wenn eine Lösung aus dem einen Behälter (2 in Fig. 1) 
in die Respirationskammer strömte, war die Zuleitung des 
zweiten (1 in Fig. 1) durch Klemmschrauben (a und d ge- 
schlossen. Die Klemmschrauben d und f in Fig. 1 wurden 
nur benutzt, wenn ein Versuch abgeschlossen wurde. 

Aus dem auf S. 101 besprochenen Versuche geht hervor, 
daß das Versuchswasser so wenig Bakterien wie möglich ent- 
halten muß. Es wäre am besten gewesen, wenn ich sterili- 
siertes Wasser hätte benutzen können; weil aber zu dieser Zeit 
Schwierigkeiten in der Gasproduktion existierten, benutzte ich 
Wasser aus der Wasserleitung, das indessen nur sehr wenig 
Bakterien enthielt. Außerdem dauerte ein Versuch (siehe die 
Tabellen S. 107) nur wenige Stunden, so daß der Fehler, den 
die Tätigkeit der Bakterien erzeugte, praktisch keinen Einfluß 
auf das Resultat des Versuches ausübte. (Wasser aus der 
Wasserleitung enthält immer etwas Kohlensäure, die entfernt 
werden muß, bevor das Wasser als Versuchswasser benutzt wird. 
Dies geschieht einfach dadurch, daß ein kohlensäurefreier Luft- 
strom eine Zeitlang durch das Wasser durchgeleitet wird.) 

Um diejenigen Bakterien zu entfernen, die sich in den 
verschiedenen Teilen des Versuchsapparates während der Ver- 
suche entwickelt hatten, wurde jede Woche die ganze Apparatur 
mit einer schwachen Formalinlösung gründlich gereinigt. 

Wenn der narkotisierte Fisch in die Respirationskammer 4 
gebracht war und wenn der Apparat (Fig. 1) für einen Wasser- 
strom der gewünschten Geschwindigkeit geöffnet war, wurde 
wenigstens 11 der Wasserlösung immer an den Kiemen des 
Fisches vorübergeleitet, bevor der eigentliche Versuch mit dem 
Probennehmen begann. Dazu wurde ca. °?/, bis 1 Stunde ge- 
braucht. Der Fisch hatte während dieser Zeit die Temperatur 
des Wasserbades, 20°, angenommen, und alle Teile des Appa- 
rates waren gut durchspült worden. Unmittelbar nachdem die 
Respirationsversuche mit der Wasserlösung des einen Behälters 
1 oder 2 beendet waren, erhielt die Wasserlösung des zweiten 
Behälters Gelegenheit, an den Kiemen des Fisches vorüberzu- 
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strömen. Von dieser Lösung strömte auch wenigstens 11 durch 
den Apparat hindurch, um jede Spur der ersten Lösung zu 
entfernen, bevor Wasserproben genommen werden konnten. 

Die Geschwindigkeit des an den Kiemen des Fisches vorüber- 
strömenden Wassers wurde jedesmal bestimmt, wenn Wasser- 
proben zur Analyse genommen wurden; denn es war nicht zu 
vermeiden, daß mit der Zeit die Geschwindigkeit des Wassers 
sich langsam änderte. 


Ergebnisse. 


Die Versuche wurden alle mit ein und demselben Fische 
ausgeführt. Die Resultate der Versuche sind in den Tabellen 
I bis V wiedergegeben. Hier wird der Sauerstoffverbrauch des 
Fisches in ccm O, pro kg und Minute angegeben: 

wenn das Gewicht des Fisches a g ist; 

wenn die in dem Wasser gelöste Sauerstoffmenge b ccm 
pro l ist, bevor das Wasser an den Kiemen vorüberströmt; 

wenn sie c ccm pro l ist, nachdem das Wasser die Kie- 
men passiert hat, und 

wenn d ccm Wasser pro Minute an den Kiemen vorüber- 
strömt, so ist der Sauerstoffverbrauch des Fisches A, in cem O, 
d 1000 


pro kg und Minute angegeben, gleich [b—c] - Ee 
a 

Was die Genauigkeit der erhaltenen A-Werte betrifft, dürfte 
sie mit einer methodischen Unsicherheit behaftet sein, die un- 
gefähr auf etwa 7°/, geschätzt werden kann. Wenn wir die 
oben aufgestellte Formel betrachten, haben wir nämlich erstens 
mit der Genauigkeit der O,-Werte zu rechnen, die wir nach 
dem Verfahren von Winkler festlegen. Den im Wasser ge- 
lösten Sauerstoff können wir mit einer Genauigkeit von 0,05 ccm 
pro l bestimmen. Seitdem wir aber mit einer Differenz zweier 
Sauerstoffbestimmungen, (b—c), zu tun haben, die in den Ta- 
bellen I bis V zwischen den Werten von ca. 2,3 und 1,0 
wechselt, können wir im schlimmsten Falle für den Faktor 
(b—c) mit einer Unsicherheit vom 10°/, rechnen. In den 
meisten Fällen ist sie nicht größer als SOL. 

Das Wasservolumen, das pro Minute an den Kiemen des 
Fisches vorüberströmte, konnte ganz genau bestimmt werden, 
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und der gefundene d-Wert ist mit einer Unsicherheit behaftet, 
die nicht größer als 2°), ist. Während der ausgeführten Ver- 
suche konnte das Gewicht des Fisches, a, als ein konstantes 
betrachtet werden. Die gefundenen A-Werte sind deshalb im 
allgemeinen mit einer methodischen Unsicherheit von ca. 7°], 
behaftet, was sich aus einer einfachen Berechnung ergibt. 


Tabelle I. 
Versuch am 16. März. Gewicht des Fisches a = 16,4 g. 








ccm 0, pro 1 |0,-Verbrauch 




















ln cem 0, pro A 
b g und Min. 
evor nach ar Mittel 
b c A = zZ 
Im 327 4,22 
12h 35’ 5,80 
122 50 4,10 
13b 08’ 4,14 
13° 10 5,81 | 
1800 17,50 | 
14h 23’ 17,451) | 15,65 
14^ 40 17,401) | 15,44 
14 57 17,361) | 15,22 
14> 60 17,36 
Tabelle II. 


Versuch am 19. März. 








ccm 0, pro I O- Verbrauch 











= in cem O, pro A 
| d Min. 
bevor | nach kg un ës Mittel 

















1) Interpolierte Werte. 
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Tabelle III. 


Versuch am 21. März. 


























Stromge- ccm O, pro 1 |O,-Verbrauch 
schwindigkeit te in cem O, proj A 
Zeit 1 eem pro Min.| bevor nach ` bg und Min. e 
b—c Mittel 
d b c = —d 
Wë REKT A Sa KE a 
19,3 7,61 1,77 
19,1 | 7,52 1,85 1,83 
9,10 
18,5 7,44 1,87 
E ER LEET 
82,2 * 1,33 0,45 
81,2 1,28 0,55 0,53 
1,89 
79,5 1,27 0,58 
Tabelle IV. 


Versuch am 22. März. 





































Stromge- com O, pro 1 |0,-Verbrauch 
schwindigkeit ee in cem 0, pro A 

Zeit i.comproMin.| bevor nach |kg un Min. KE 

—c 
d b | e Wis a 

a 

10è 58 

11è 05’ 23,0 

11? 217 22,5 

118 25 i 

Up 37 21,8 

135 E 

19 39 22,3 

12m 55° 217 

13è 04’ 

13» 117 21,0 





Einige Kontrollversuche wurden zuerst ausgeführt, um zu 
sehen, ob bei ungefähr normalem Sauerstoffdrucke des Wassers 
der Sauerstoffverbrauch des Fisches sich während einer Ver- 
suchsreihe konstant hielt. Sonst könnten ja Versuche über 
den Einfluß des äußeren Sauerstoffdruckes auf den Sauerstoff- 
verbrauch nicht ausgeführt werden. Die Ergebnisse dieser 
Versuche, die am 23. und am 27. Februar ausgeführt wurden, sind 
in der Tabelle V zu finden. Die Tabelle zeigt, daß die Versuchs- 
reihe jedesmal ungefähr eine Stunde dauerte und daß während 
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Tabelle V. 
= Stromge- ccm 0, pro 1 UD, Verbrauch 
5 `  [schwindigkeit "o In cem 0, Proj A 
3 Zeit ` Reem pro Mänl bevor | nach [kg und Min) 
p . b—c Mittel 
© d b | c A= ——d 
> a 
12h 12 22,6 511 | 3,99 1,54 
12? 31’ 22,1 3,92 1,61 
12a 49’ 21,4 3,87 1,62 1,61 
13b 06’ 20,8 3,81 1,65 
13h 23’ 20,2 3,78 1,65 
11m 347 26,4 5,77 4,67 1,76 
11 47’ 25,4 4,65 1,73 
12» 00’ 24,8 4,63 1,72 1,73 
12h 12’ 24,4 4,62 1,71 
124 26 23,5 4,57 1,72 
14h 30’ 5,38 
144 49’ 28,0 4,39 1,69 1.64 
15: 03° 27,3 4,41 1,62 di 
158 15 26,8 4,40 1,60 
156 20 5,83 
15h 30 21,2 4,53 1,68 
155 45’ 20,7 448 1,70 1,71 
16è 00 20,5 | 4,47 1,7 
16è 15 20,2 | 4,40 1,76 
10è 00’ 4,93 
11è 41’ 24,8 3,86 1,62 
11è 56 24,0 3,94 1,45 1,44 
12% 10 23,8 3,98 1,38 
12b 26’ 23,2 4,00 1,31 





dieser Zeit der Sauerstoffverbrauch des Fisches fünfmal bestimmt 
wurde. Die gefundenen A-Werte jeder Versuchsreihe stimmen 
sehr gut überein, und die Abweichung jedes Einzelwertes von 
dem Mittelwerte ist in jeder Versuchsreihe kleiner als 7°/, des 
Mittelwertes, d.h. innerhalb der Genauigkeitsgrenzen der Be- 
stimmungsmethode. Bei ungefähr normalem Sauerstoffdrucke 
des vorüberströmenden Wassers hält sich folglich der Sauer- 
stoffverbrauch des Fisches wenigstens während einer Stunde 
praktisch konstant. 

Wird sich aber dieser normale Sauerstoffverbrauch auch 
längere Zeit, d. h. von Tag zu Tag oder mehrere Tage hindurch, 
konstant halten, d.h. werden in den zu verschiedenen Tagen 
gefundenen A-Werten größere Schwankungen vorkommen können, 
als die, wie der methodische Fehler es bewirken kann, wenn 
der Fisch bei ungefähr normalem Sauerstoffdrucke des Wassers 
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respirirt? Darüber können uns die zu verschiedenen Tagen 
ausgeführten Versuche der Tabellen I bis V Erklärung bringen. 

Wir werden zunächst vorausschicken, daß nach den Ergeb- 
nissen der Versuche der Sauerstoffverbrauch des Fisches mit 
einem wachsenden Drucke des im Wasser gelösten Sauerstoffs 
langsam steigt; dieses Steigen ist aber so schwach, daß wir, 
bei kleiner Änderung im Drucke des gelösten Sauerstoffs, den 
Stoffwechsel unter normalen Verhältnissen als praktisch unab- 
hängig von dem Sauerstoffdrucke und konstant betrachten können. 
Wenn das Wasser ca. 4 ccm O, pro l enthält, hat eine Ände- 
rung des Sauerstoffgehaltes von 0,5 bis 1,0 eem pro | demnach 
praktisch keinen Einfluß auf den A-Wert. 

In der folgenden Tabelle sind die A-Mittelwerte der Ta- 
bellen I bis V zusammengestellt, die an verschiedenen Tagen 
unter praktisch normalen Sauerstoffdruckverhältnissen des 
durchströmten Wassers bestimmt worden sind. Die Zeitdifferenz 
zwischen den einzelnen Versuchsreihen erstreckt sich bis zu ca. 
30 Tagen, von dem 23. Februar bis zum 22. März. Der Sauer- 
stoffgehalt des an den Kiemen vorübergeströmten Wassers, 
der c-Wert der Tabellen, wechselt in den einzelnen Versuchen 
zwischen den Werten 3,66 und 4,67 cem pro l und besitzt für 
sämtliche Versuchsreihen den Mittelwert 4,21 ccm pro l. Die 
gefundenen A-Werte wechseln zwischen den Werten 1,44 und 
1,92 und haben als Mittel den Wert 1,67 +0,05. Die Dis- 
persion?) (der mittlere Fehler) dieser Werte ist + 0,15. 



















Ai a las s| 
Si g © 1885| ccm O, prol| 2 2 3 © 
| 2 |,S a e? $| s$ 
ala |? g PRE SS SI 22 
A Q S e B — ——-I 9% U Sn 
s| S SISks 3. x Sg 
Ei E ‘3 2.4 5j|bevor| nah | 3 „ “| 5% 
sl $ SIS g° =S ® S 
< e faga ? ® = e 
v [23.2] 5 [21,4 [| 5,11 | 3,87 = 
v |272| 5 |249 | 5,77 | 463 
vV 1.3. 3 27,4 5,38 | 4,40 
V 113.3. 4 20,6 5,83 | 4,47 | 4,21 | 1,71 | +0,15 | 1,67+0,05 
vV 113.8 4 24,0 4,93 | 3,94 144 
I | 16.3 3 19,1 5,81 | 4,15 1,92 
u l19.3.| 4 [189 | 510 | 374 1,57 

IV ] 22.3 3 22,4 5,82 | 4,50 1,80 


1) Siehe Krogh, 1916, S. 18, Anm. 1. 
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Die Tabelle zeigt, daß, wenn wir von den am 13. und 
16. März gefundenen A-Werten 1,44 und 1,92 vorläufig weg- 
sehen, unter normalen Verhältnissen die zu verschiedenen Tagen 
gefundenen A-Werte Schwankungen unterworfen sind, die 
innerhalb der Grenzen des wegen der methodischen Fehler 
Möglichen liegen. 

Der normale Sauerstoffverbrauch hält sich folglich von 
Tag zu Tag und sogar mehrere Tage hindurch im allgemeinen 
praktisch konstant, wenn wir nur die auf S.99 genannten 
Vorsichtsmaßregeln treffen. Es können aber zuweilen Schwan- 
kungen im Werte des normalen Stoffwechsels vorkommen, die 
nicht von methodischem Charakter sind. So scheint es, als 
ob der normale Stoffwechsel während der Zeit vom 13. bis 
zum 16. März Schwankungen unterlag, die nicht der Unter- 
suchungsmethode, sondern dem Fische selbst zuzuschreiben 
waren. Die während dieser Zeit gefundenen A-Werte des 
normalen Stoffwechsels müssen deshalb erst auf den Mittel- 
wert 1,67 +0,05 bezogen werden, bevor sie — und andere 
gleichzeitig ausgeführten Messungen — mit den übrigen Re- 
sultaten verglichen werden können. 

Die A-Werte in den Tabellen I bis IV sind in der Zeit 
von 7 Tagen bestimmt worden. Während dieser kurzen Zeit 
erhielt der Fisch keine Nahrung und hatte folglich keine Ge- 
legenheit, sein Gewicht, 16,4 g, merkbar zu ändern. 

Die Versuche, die den Resultaten dieser Tabellen zugrunde 
liegen, wurden aber erst ausgeführt, nachdem ich eine Reihe 
ähnlicher Versuche schon unternommen hatte, die aber nicht 
mit hinreichender Vorsicht ausgeführt wurden. Zu dieser 
Zeit hatte ich nämlich nicht beobachtet, daß ein Ausgleich 
zwischen dem Druck des im Wasser gelösten Sauerstoffes und 
dem des Sauerstoffes der Luftatmosphäre langsam stattfinden 
kann, wenn das Wasser in den Behältern 1 und 2 (Fig. 1) nur 
durch eine Ölschicht geschützt ist. Dieser Ausgleich macht 
sich natürlich besonders geltend, wenn der Gradient zwischen 
dem Drucke des im Wasser gelösten Sauerstoffes und dem des 
Sauerstoffes der Luftatmosphäre groß ist, und deshalb habe ich 
alle Versuche mit sauerstoffarmem und sauerstoffreichem Wasser 
als mehr oder weniger zweifelhaft außer acht gelassen, weil 
in diesem Falle das Versuchswasser in bezug auf den gelösten 
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Sauerstoff nicht ganz homogen war, wenn es eine Zeitlang 
stehen blieb. 

Die Versuche gaben aber Ergebnisse, die darin mit den 
späteren übereinstimmten, daß der Sauerstoffverbrauch des 
Fisches bei wachsendem Drucke deg im Wasser gelösten Sauer- 
stoffes langsam steigt. Die gefundenen Werte des Sauerstoff- 
verbrauches bei wechselndem Sauerstoffdruck konnten aber.nicht 
als ganz zuverlässig betrachtet werden. 

Die eben besprochene Fehlerquelle hatte aber praktisch 
keinen Einfluß auf die Resultate der Versuche, die gleichzeitig 
mit Wasser ausgeführt wurden, das bei 20° mit atmosphärischer 
Luft ungefähr gesättigt war (siehe S. 102). Einige solche Ver- 
suche über den Stoffwechsel des Fisches bei ungefähr normalem 
Drucke des im Wasser gelösten Sauerstoffes gaben Resultate, 
die in der Tabelle V zusammengestellt sind. 

Bevor eine Diskussion der gefundenen Abhängigkeit zwischen 
dem äußeren Sauerstoffdrucke und dem Stoffwechsel angestellt 
wird, werden wir einige der in den Tabellen I bis IV gegebenen 
Resultate etwas näher betrachten. Der normale Sauerstoff- 
verbrauch des Fisches wurde am 16. März zu 1,92 ccm O, pro kg 
und Minute bestimmt (siehe Tabelle I) Dieser Wert, 1,92 
weicht von den übrigen gefundenen A-Werten des normalen 
Sauerstoffverbrauches (siehe Tabelle S. 110) relativ stark ab, 
und wir müssen sowohl ihn wie den bei einem Sauerstoffdrucke 
des vorübergeströmten Wassers von ca. 15,4 ccm O, pro 1 
gleichzeitig gefundenen A-Wert 2,34 als etwas zu hoch betrachten. 
Es wird deshalb notwendig sein, die Werte zu korrigieren, 
bevor wir sie mit den übrigen Resultaten der Tabellen II bis V 
direkt vergleichen können. Wenn 1,92 auf den Mittelwert 
1,67 +0,05 reduziert wird, hat dies zur Folge, daß der Wert 


1,67 
2,34 den Wert Se - 2,34, d.h. 2,04 annehmen muß (siehe S. 111). 


In Fig. 4, S. 113, sind diese korrigierten Werte durch einen 
kleinen Kreis deutlich gemacht worden. 

In Tabelle III sind die Resultate eines Versuches mit dem 
Fische in Wasser wiedergegeben, das ca. 1,3 ccm O, pro l ent- 
hielt. Der gefundene A-Wert 0,53 sieht aber sehr unwahr- 
scheinlich aus — er ist in Fig. 4 mit einer Klammer an- 
geführt worden — und der Versuch muß aus irgendwelcher 
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unbekannten Ursache als ein mißlungener betrachtet werden. 
Denn erstens finden wir in Tabelle IV einen Versuch mit dem 
Fische in Wasser von ungefähr demselben Sauerstofigehalt 
wo aber der gefundene A-Wert 1,42 viel wahrscheinlicher 
aussieht, zweitens gaben Versuche mit dem Fische in Wasser 
von gleichem und noch etwas kleinerem Sauerstoffgehalt — 
Versuche, die ich aber aus den S. 111 genannten Gründen hier 
nicht miteinbezogen habe — A-Werte, die alle größer als 1 
waren, und doch müssen sie alle als etwas zu niedrig gefunden 
(siehe S. 111) betrachtet werden. Der Versuch in der Tabelle III 
ist auch abweichend von den übrigen Versuchen ausgeführt 
worden, indem der Wasserstrom (siehe Tabelle III) mit einer 
Geschwindigkeit von ca. 80 ccm pro Minute an den Kiemen 
vorüberströmte, während bei den übrigen Versuchen der Ta- 
bellen I bis IV die Geschwindigkeit des Wassers nur von 17,2 
bis zu 23,0 cem pro Minute wechselte (siehe S. 115). 

Um die. Übersicht zu erleichtern, sind die Resultate der 
Tabellen I bis IV in Fig. 4 graphisch dargestellt worden. Diese 
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Fig. 4. Einfluß des O,-Druckes auf den O,-Verbrauch der Karpfen 
bei 20°. 


Figur gibt die Verbindung zwischen dem Drucke des im Wasser 
gelösten Sauerstoffes, nachdem das Wasser die Kiemen 
passiert hat (siehe S. 115), und dem Sauerstoffverbrauch des 
Fisches. Sie zeigt, daß der Sauerstoffverbrauch des 
Fisches mit einem wachsenden Drucke des im Wasser 
gelösten Sauerstoffes langsam steigt. Dieses Steigen 
ist aber so schwach, daß wir bei kleinen Änderungen im 
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Drucke des gelösten Sauerstoffes — was unter normalen Ver- 
hältnissen im allgemeinen der Fall ist — den Stoffwechsel des 
Fisches als praktisch unabhängig von dem Sauerstoffdrucke 
und konstant betrachten können. 

Wenn wir mit Hilfe der gefundenen A-Werte der Ta- 
bellen I bis IV in der Figur 4 eine Kurve aufzeichnen, die 
die Abhängigkeit zwischen dem Stoffwechsel des Fisches und 
dem Drucke des im Wasser gelösten Sauerstofis angibt, wird 
sie durch eine gerade Linie am einfachsten hergestellt. 
Die Resultate der Tabelle V sind in Fig. 4 nicht eingetragen 
worden; wir sehen aber, daß sie sich alle auf oder dicht an 
der gezogenen Kurve gruppieren werden. 


Diskussion. 


Wir werden im folgenden zuerst untersuchen, wie sich die 
Verhältnisse allgemein gestalten, wenn, von dem Wasser aus, 
der Sauerstoff durch die Membran der Kiemenblättchen in das 
Blut hineindiffundiert, wie er gelöst und gebunden, darauf den 
Geweben von dem Blute zugeführt und hier in der tierischen 
Zelle zur Oxydation verbraucht wird. 

Es zeigt sich, daß, wenn wir die Sauerstoffspannung des 
an den Kiemen vorüberströmenden Wassers bestimmen werden, 
schon diese Aufgabe mit verschiedenen Schwierigkeiten ver. 
bunden ist, so daß die Bestimmung der Sauerstoffspannung 
sich nicht ganz befriedigend ausführen läßt. Wenn nämlich 
der Wasserstrom durch die Kanüle ins Maul des Fisches kommt 
und weiter an den Kiemen vorüberströmt, so wird die Ge- 
schwindigkeit, wenn das Wasser zwischen zwei Kiemenblättchen 

strömt, ihren größten Wert in dem 


.— mittleren Teil des Stromes haben 

— 
+ — (siehe Fig. 5). Je näher das Wasser 
= an den Blättchen vorüberströmt, 
en desto geringer wird die Geschwindig- 
Teig» keit, und unmittelbar an die Blätt- 


chen wird eine Wasserschicht anliegen, 
die in Ruhe verbleibt. Diese Schicht hat eine Dicke von 
wenigen Mikron, und hier kann die Sauerstoffüber- 
führung nur durch Diffusion geschehen. 
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Die Sauerstoffspannung des vorüberströmenden Wassers 
wird in ähnlicher Weise wie die Stromgeschwindigkeit in der 
Richtung auf die Kiemenblättchen zu abnehmen. Wasser, das 
an den Kiemen vorübergeströmt ist, hat folglich einen Sauer- 
stoffspannungswert, der der Mittelwert aller Spannungswerte in 
den verschiedenen Teilen des durchströmenden Wassers ist. 
Dieser Wert ist deshalb etwas größer als der des Wassers, 
das unmittelbar an die Wasserschicht angrenzt, die während 
der Durchströmung in Ruhe ist. Es ist aber, was wir leicht 
einsehen, eben der Spannungswert an der Außenseite 
dieser Schicht, der festgestellt werden sollte. Dieser 
läßt sich aus praktischen Gründen zur Zeit nicht bestimmen. 
Das, was wir festsetzen können, ist die Sauerstoffspannung in 
demjenigen Wasser, das durch die Kanüle an den Kiemen des 
Fisches vorübergeströmt ist. Mithin erhalten wir nur den 
oberen Grenzwert für die Sauerstoffspannung des 
Wassers, das unmittelbar an die Kiemen angrenzt. 

- Die Sauerstoffmenge, die jetzt durch diese ruhende Wasser- 
schicht diffundiert, wird von der Dicke der Schicht und von 
dem Gradienten zwischen der Sauerstoffspannung des vorüber- 
strömenden Wassers und der des Blutes hinter der Membran 
der Kiemenblättchen reguliert. Die Membran der Kiemenblätt- 
chen wird eine unveränderte Dicke von höchstens ein paar Mikron 
haben. Auch hier geschieht die Sauerstoffüberführung nur 
durch Diffusion. Die Dicke der ruhenden Wasserschicht ändert 
sich aber mit der Geschwindigkeit des vorüberströmenden 
Wassers: je größer die Wassermer.ge ist, die durch die Ka- 
nüle an den Kiemen pro Zeiteinheit vorüberströmt, desto ge- 
ringer wird die Dicke dieser Wasserschicht sein. Die Versuchs- 
bedingungen werden folglich erst dann dieselben, wenn die 
Geschwindigkeit des an den Kiemen vorüberströmenden Wassers 
bei den verschiedenen Versuchen immer dieselbe ist, d. h. die 
Geschwindigkeit des Wassers muß bei den auszufüh- 
renden Versuchen nicht zu viel wechseln. 

Es wäre folglich am besten, wenn wir immer die Geschwin- 
digkeit auf einen konstanten Wert regulieren könnten. Dann 
wäre auch die Dicke der ruhenden Wasserschicht konstant, und 
die Sauerstoffmenge, die jetzt durch die Wasserschicht und 


durch die Membran der Kiemenblättchen diffundieren würde 
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wäre nur von der Sauerstoffspannung des vorüberströmenden 
Wassers und der des Blutes in den Kiemen abhängig. Damit 
aber die Sauerstoffspannung des vorüberströmenden Wassers 
eine konstante sei, müßte wiederum die Geschwindigkeit des 
Wassers eine hohe sein. Diese Forderung entspricht der For- 
derung, die in der physikalischen Chemie zum intensiven Rüh- 
ren aufgestellt wird, wenn die Reaktionsgeschwindigkeit in 
heterogenen Systemen untersucht wird. Wir sehen aber, daß, 
aus praktischen Gründen, eine vollständige Erfüllung dieser 
verschiedenen Forderungen zur Zeit unmöglich ist. Doch müssen 
wir natürlich alles mögliche aufbieten, damit die erwähnten 
Ansprüche soweit wie möglich befriedigt werden. 

Wenn der Sauerstoff durch die Membran der Kiemen- 
blättchen diffundiert und ins venöse Blut hineingekommen ist 
das, aus den Geweben kommend, an die Kiemen strömt, wird 
er augenblicklich von dem Hämoglobin des Blutes gebunden. 
Der Sauerstoffdruck wird hier sehr klein oder praktisch gleich 
Null sein (siehe S. 118 und S. 123), wodurch der Gradient immer 
so groß wie möglich erhalten wird. Der entscheidende Faktor 
für die Größe des Sauerstoffverbrauches wird somit die Diffu- 
sionsgeschwindigkeit des Sauerstoffs im Wasser und diejenige 
in der Membran der Kiemenblättchen in Verbindung mit der 
Dicke der ruhenden Wasserschicht und der Membran, nicht 
aber die Reaktionsgeschwindigkeit zwischen Hämoglobin und 
Sauerstoff sein. 

Es wird sich aus der folgenden überschlagsmäßigen Berechnung des 
Sauerstoffdruckes, der nötig ist, um genügend Sauerstoff für den nor- 
malen Stoffwechsel des untersuchten Fisches durch die Kiemen zu trei- 
ben, zeigen, daß die Diffusion eine ganz große Rolle dabei spielt: 

Es ergibt sich aus Fig. 4, S. 113, daß der Fisch unter normalen Ver- 
hältnissen 1,7 com O, pro kg und Minute bei 20° verbraucht, d.h. 


daß En 16,4 = 0,028 com O, pro Minute durch seine Kiemen diffun- 


dieren müssen, damit der Sauerstoffverbrauch ungeändert vor sich gehen 
kann. 

Nach Pütter!) gilt die Gleichung: F=(*.P*ı, worin F die 
Größe der Kiemenfläche, P das Gewicht des Fisches und C eine Kon- 
stante ist, die Pütter als „Kiemengröße“ bezeichnet. Das Gewicht des 
Fisches ist 16,4 g, und wenn wir nach Pütter für C den Wert 2,2 in 


1) Winterstein 1912, S. 137. 
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die Formel einführen, so erhalten wir für F, die Größe der Kiemenfläche 
des Fisches, den Wert 31,2 qem. 

Die Dicke der Wasserschicht, die an der Membran der Kiemen- 
blättehen ruht, kann auf ca. 10 Mikron geschätzt werden, indem wir 
bei dieser Überschlagrechnung von der Dicke der Kiemenmembran ab- 
sehen. Die Diffusionskonstante des Sauerstoffs im Wasser, K, ist gleich 
- 0,34, wenn die diffundierte Menge, d 8, in Kubikzentimeter, die Kiemen- 
fläche, q, in Quadratzentimeter, ihre Dicke, x, in Mikron, die Druckdiffe 
renz, dp, in Atmosphären, und die Zeit, dt, in Minuten angegeben wird 
Die Diffusionsformel lautet: j 

dS=K we dt 
= 
und wir erhalten somit: 


0,028 —0,34-81,24 dt 


Dies gibt für dp den Wert 0,0264. 

Um den Stoffwechsel auf dem Werte von 1,7 ccm O, pro kg und 
Minute zu erhalten, ist folglich eine Druckdifferenz von 2,64 °/, einer 
Atmosphäre nötig. 

Der Sauerstoffdruck des venösen Blutes ist praktisch gleich Null, wo 
durch der Sauerstoffdruck des an den Kiemen vorüberströmenden 
Wassers ca. 2,6°/, einer Atmosphäre wird. Bei einer Temperatur von 
20° enthält das Wasser 6,57 ccm O, pro l, was 21°/, einer Atmosphäre 
entspricht. 2,6°/, einer Atmosphäre entspricht folglich einem Werte von 
0,81 cem O, pro l oder einem Drucke von 19,7 mm Hg. 

Damit der normale Sauerstoffverbrauch des Fisches aufrecht er- 
halten wird, muß deshalb an den Kiemenblättchen und der sie um- 
gebenden Wasserschicht, von einer angenommenen Dicke von 10 Mikron, 
Wasser vorüberströmen, das wenigstens 0,8 ccm O, prol enthält. Der er- 
haltene Wert, 0,8, ist natürlich nur unter der Voraussetzung richtig, daß 
die gemachten Annahmen zutreffen. Er gibt aber jedenfalls einen guten 
Begriff von dem Einfluß der Diffusion. 

Beiläufig wird an das Experiment von Winterstein (siehe S. 95) 
erianert, wonach der Süßwasserfisch Leuciscus normal lebt, wenn das 
Wasser 0,7 com O, pro l enthält, während Asphyxie eintritt, wenn das 
Wasser 0,5 cem O, pro l enthält. 

Untersuchen wir jetzt, wie es mit dem Sauerstoff geht, 
wenn er in den Kiemen ins Blut hineingekommen ist. Wie 
bekannt, hat das Blut das Vermögen, den Sauerstoff in zweier- 
lei Weise festzuhalten: Erstens kann es, wie jede Flüssigkeit, 
durch physikalische Absorption, den Sauerstoff lösen, zweitens 
hates, durch das Hämoglobin, das Vermögen, den Sauerstoff als 
Oxyhämoglobin zu binden. Durch sein Hämoglobin kann das 
Blut viel mehr Sauerstoff lösen als nur durch physikalische Ab- 
sorption. So enthält das Blut des Karpfens nach einer Mit- 

EA 
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teilung von Prof. Dr. A. Krogh, ca. 8 Volumprozente Sauer- 
stoff, wenn das Hämoglobin mit Sauerstoff ganz gesättigt ist. 

Im Blute wird sich jetzt immer ein Gleichgewichtszustand 
einstellen, der durch einen bestimmten Gehalt des Blutes an 
physikalisch gelösten Sauerstoff, an Oxyhämoglobin und an 
Hämoglobin charakterisiert wird. Wir wissen folglich, daß, bei 
einer gegebenen Spannung des physikalisch gelösten Sauerstoffs, 
so und so viele Prozente des Hämoglobins als Oxyhämoglobin 
vorhanden sein müssen, und umgekehrt, daß, wenn so und so 
viele Prozente des Hämoglobins als Oxyhämoglobin vorhanden 
sind, die Spannung des physikalisch gelösten Sauerstoffs einen 
im voraus bekannten Wert haben muß, wenn wir nur die 
Dissoziationskurve des Oxyhämoglobins des Karpfenblutes 
kennen. 

Die Dissoziationskurve des Oxyhämoglobins ist für alle 
Fische nicht dieselbe, sie hat im Gegenteil einen oft sehr ab- 
weichenden Verlauf, wie es sich beim Vergleich der Kurven 
für verschiedene Salz- und Süßwasserfische herausstellt. Hier 
ist es von besonderem Interesse, die Dissoziationskurve des 
Oxyhämoglobins bei den Karpfenfischen zu kennen, da ja die 
Untersuchungen an einer Aquarienrasse von Cyprinus car- 
pio ausgeführt sind. Prof. Dr. A. Krogh und Fräulein J. 
Leitch haben kürzlich mit dem Blute verschiedener Fische 
zahlreiche Untersuchungen über die Dissoziationskurve des Oxy- 
hämoglobins bei verschiedenen Sauerstoff- und Kohlensäure- 
drucken gemacht, und Prof. Krogh hat mir freundlichst mit. 
geteilt, daß bei den Karpfenfischen die Dissoziationskurve des 
Oxyhämoglobins überaus steil verläuft, wodurch schon bei 
einem sehr kleinen Sauerstoffdrucke eine vollständige Sättigung 
des Hämoglobins erreicht wird. So ist bei einem Sauerstoff- 
drucke von nur 2 mm Hg, d.h. bei ca. 0,09 ccm physikalisch 
gelösten O, pro l, das Hämoglobin bei 17° zu 58 °/, gesättigt 
und aus den bei den Karpfenfischen erhaltenen Resultaten 
können wir mit Krogh schließen, daß schon bei einem Sauer- 
stoffdrucke von ca. 10 mm Hg, d.h. wenn ca. 0,44 ccm physika- 
lisch gelöster O, pro l vorkommt, das Hämoglobin des Blutes 
des Cyprinus carpio ganz gesättigt ist. 

Selbst bei einem sehr geringen Sauerstoffgehalt des um- 
gebenden Wassers hat folglich das Hämoglobin des Karpfen- 
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blutes das Vermögen, mit Sauerstoff ganz gesättigt zu werden. 
Erst wenn derSauerstoffgehalt des Wassers so gering wird, daß durch 
das Häutchen der Kiemen und die an diesem ruhende Wasser- 
schicht so wenig Sauerstoff diffundiert, daß der Sauerstofidruck 
des Blutes nicht den Wert von ca. 10 mm Hg erreicht, wird 
das Hämoglobin nicht gesättigt zu 100°/,. Bei diesem Werte 
des Sauerstoffgehaltes, den wir zur Zeit nicht genau bestimmen 
können (siehe S. 115), wird folglich der Sauerstoffverbrauch des 
Fisches zu sinken anfangen, und wir müssen annehmen, daß 
von jetzt an der Sauerstoffverbrauch proportional mit einem 
weiter sinkenden Sauerstoffgehalte des Wassers sinkt. 

Unter normalen Verhältnissen, d.h. wenn das Wasser 
5 bis 6 ccm O, pro] aufgelöst hält, wird sich aber das Hämo- 
globin in den Kiemen mit Sauerstoff sättigen können, und 
außerdem wird auch das Blut etwas Sauerstoff physikalisch 
absorbieren, bis ein Gleichgewicht zwischen der Sauerstoff 
spannung des Blutes und der des Wassers in der ruhenden 
Wasserschicht außerhalb des Kiemenhäutchens zustande kommt 
Bis zu einem Werte von ca. 10 mm Hg wird die Sauerstoff- 
spannung des Blutes relativ langsam steigen, weil der absor- 
bierte Sauerstoff sofort als Oxyhämoglobin gebunden wird; 
wenn aber dieser Druckwert erreicht ist, wird die Sauerstoff- 
spannung relativ rasch steigen, bis Gleichgewicht zwischen der 
Sauerstoffspannung des Blutes und der des Wassers herrscht, 
weil jetzt der absorbierte Sauerstoff als physikalisch gelöstes 
Gas im Blute verbleibt. 

Das ‚Blut wird jetzt von den Kiemen aus an die Gewebe 
des Fisches strömen. In den Gewebszellen werden Stoffwechsel- 
prozesse stattfinden, die den in den Zellen vorhandenen Sauer- 
stoff nach und nach verbrauchen und den Sauerstoffdruck bald 
auf den Wert von Null bringen würden, wenn keine Zufuhr 
von Sauerstoff durch das Blut stattfände. Wenn folglich das 
aus den Kiemen kommende Blut in Berührung mit Gewebs- 
zellen gerät, wo der Sauerstoffdruck geringer als der des Blutes 
ist, so wird im Blute genau das umgekehrte passieren, von dem 
was im Blute geschah, wenn es, in den Kiemen, dem Wasser 
den Sauerstoff Gelegenheit zu entziehen hatte: Bis zu einem 
Drucke von ca.10 mm Hg wird nur der physikalisch gelöste 
Sauerstoff in die Gewebszellen hineindiffundieren können; so- 
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bald aber der Sauerstoffdruck kleiner wird, fängt das Oxy- 
hämoglobin an, sich in Sauerstoff und Hämoglobin zu dissozi- 
ieren, wie es der Dissoziationskurve entspricht. Es hängt folg- 
lich von dem Sauerstoffiverbrauch und der Sauerstofispannung 
der Gewebszellen ab, wie viel von dem Oxyhämoglobin in 
Sauerstoff und Hämoglobin zerfallen muß. Für ein genaueres 
Studium dieser Verhältnisse ist es somit notwendig, 
die Sauerstoffspannung der Gewebe zu bestimmen. 
Wir können aber schon im voraus schließen, daß die Spannung 
sich als eine ganz kleine zeigen wird, weil das Blut erst bei 
einem Sauerstoffdrucke von ca. 10 mm Hg den Sauerstoff aus 
seinem Oxyhämoglobin abzuspalten beginnt. 

Bei einem Drucke von nur 2 mm Hg ist das Hämoglobin 
noch zu ca. 60°/, als Oxyhämoglobin vorhanden; wenn aber 
der Sauerstoffdruck diesen kleinen Wert erreicht hat (s. S. 123), 
wird, selbst wenn die Sauerstoffspannung der anstoßenden Ge- 
webe den Wert Null hat, der Sauerstoffgradient zwischen dem 
Blute und den Gewebszellen so klein sein, daß eine Diffusion 
des Sauerstoffs tief in das Gewebe hinein sehr erschwert wird. 
Hierdurch kann das Verhältnis leicht zustande kommen, daß 
gewisse Gewebsteile selbst unter normalen Verhältnissen den 
Sauerstoffdruck Null besitzen müssen, und ihr Sauerstoffdruck 
kann erst dann ein positiver werden, wenn durch das Blut 
noch mehr Sauerstoff an sie gebracht wird. 


Mit Hilfe dieser Betrachtungen werden wir jetzt versuchen, 
die Resultate zu deuten, die wir im vorangehenden Kapitel 
besprochen haben und die in Fig. 4 (S. 113) graphisch zu- 
sammengestellt sind. 

Fig. 4 zeigt, wie schon früher hervorgehoben, daß mit 
einem wachsenden Sauerstofidrucke des umgebenden Wassers 
der Sauerstoffverbrauch langsam steigt. Dieses langsame Steigen 
des Sauerstoffverbrauches deutet an!), daß der Sauerstoff- 
druck eines Teiles der Fischgewebe unter normalen 
Verhältnissen gleich Null ist. Mit einem steigenden Sauer- 
stoffdrucke des Wassers wird dieser Teil der Gewebe kleiner 


1) Siehe Krogh, 1916, S. 80 und 81. 
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werden; wir müssen aber aus dem Verlauf der Kurve in Fig. 4 
vermuten, daß, selbst wenn das Wasser 15 ccm O, pro Liter 
enthält, der Sauerstoffdruck gewisser Gewebsteile gleich Null 
verbleibt. Einen Beweis für diese Vermutung erhalten wir erst 
durch direkte Bestimmung der Sauerstoffspannung in 
den Geweben des Fisches. Andere, kürzlich abgeschlossene 
Versuche sprechen aber für die Richtigkeit einer solchen Auf- 
fassung. Denn ich habe mit der Puppe von Tenebrio moli- 
tor (dem „Mehlwurm“-Käfer) als Versuchstier eine entsprechende 
Untersuchung gemacht), wo unter wechselndem Sauerstoffdrucke 
des äußeren Mediums der Sauerstoffverbrauch der Puppe unter- 
sucht und wo auch der Sauerstoffdruck ihrer Gewebe bestimmt 
wurde. Die Resultate dieser Untersuchung zeigen ganz deutlich, 
daß, solange der äußere Sauerstoffdruck — und damit die 
Sauerstoffzufuhr — so groß ist, daß der Sauerstoffdruck der 
Gewebe ein positiver ist, der Sauerstoffverbrauch der Puppe 
unabhängig vom äußeren Sauerstoffdrucke und konstant ist. 
Sobald aber der äußere Druck so klein wird, daß der Druck 
der Gewebe oder Teile davon gleich Null wird, fängt auch 
der Sauerstoffverbrauch zu sinken an, und sinkt jetzt praktisch 
proportional mit dem äußeren Sauerstoffdrucke, d.h. propor- 
tional mit der Abnahme der Sauerstoffzufuhr. 

Indem wir an die Kurve in der Fig. 4 zurückkehren, wird 
die Frage sich erheben: In welcher Weise können wir uns er- 
klären, daß, wenn der Sauerstoffdruck des Wassers wächst, die 
Gewebe dem aus den Kiemen kommenden Blute etwas mehr 
Sauerstoff zu entziehen vermögen, als dies unter normalen Ver- 
hältnissen der Fall ist? Denken wir aber daran, in welcher 
Weise das Blut seinen Sauerstoff an die Gewebe abgibt (s. S. 119), 
so muß das Ausnutzen des physikalisch gelösten Sauers 
stoffs des Blutes die Ursache des langsamen Steigens de- 
Sauerstoffverbrauches sein, wenn die Sauerstoffspannung des an 
den Kiemen vorüberströmenden Wassers wächst. 

Sofern aber der physikalisch gelöste Sauerstoff des Blutes 
dies bewirkt, muß das Anwachsen in Übereinstimmung mit dem 
Gesetze für die Absorption eines Gases in einer Flüssigkeit ge- 
schehen. Das Gesetz von Henry sagt bekanntlich, daß die 
physikalisch absorbierte Gasmenge proportional dem Partial- 

1) Diese Zeitschr. 89, 48, 1918. 
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drucke des Gases ist, d. h. es muß in diesem Fall eine liniäre 
Verbindung zwischen dem Wechsel des Sauerstoffgehaltes des 
an den Kiemen vorüberströmenden Wassers und dem entspre- 
chenden Wechsel des Sauerstoffverbrauches des Fisches be- 
stehen. Die Kurve in der Fig. 4 (S. 113) hat den Verlauf einer 
geraden Linie, kann folglich als ein Beweis der Richtigkeit der 
vorhergehenden Überlegung aufgefaßt werden. 

Wir werden deshalb einen zahlenmäßigen Ausdruck für 
dieses Ansteigen des Sauerstoffverbrauches mit dem Sauerstoff- 
drucke des Wassers suchen, indem wir dabei voraussetzen, daß 
das Ansteigen durch den physikalisch gelösten Sauerstoff des 
Blutes bewirkt wird. Den in dieser Weise gefundenen Wert 
können wir dann mit dem experimentell gefundenen Ansteigen, 
so wie es durch den Verlauf der Kurve in der Fig. 4 gegeben 
ist, vergleichen, und werden sehen, ob wir übereinstimmende 
Resultate erhalten oder nicht. 

In den Kiemen hat das Blut die Gelegenheit, den Sauer- 
stoff aufzunehmen, und löst, an sein Hämoglobin als Oxyhämo- 
globin gebunden, ca. 8 Volumenprozente (s. S. 117), wenn das 
Hämoglobin mit Sauerstoff ganz gesättigt ist. Unter normalen 
Verhältnissen, d.h. wenn das Wasser 5 bis 6 ccm O, pro Liter 
enthält, wird auch dies geschehen; denn schon bei einem Sauer- 
stoffdrucke von ca. 10 mm Hg ist das Hämoglobin als Oxy- 
hämoglobin zu 100°/, im Blute vorhanden (s. S. 118). Berück- 
sichtigen wir nun, daß im Blute etwas Sauerstoff physikalisch 
gelöst vorkommt, das in den Geweben verbraucht wird! Bei 
der folgenden Überschlagsrechnung werden wir den Absorptions- 
koeffizient des Sauerstofis im Blute dem des Sauerstoffs im 
Wasser einander gleich setzen können: 

Wenn Wasser mit einem Sauerstofigehalt von z. B. Boom 
pro Liter an den Kiemen vorüberströmt, wird hier das Blut 
ca. 8+4-0,5, d.h. ca. 8,5 Volumenprozente lösen und an die Ge- 
webszellen bringen können. Strömt Wasser mit einem Sauer- 
stoffgehalt von z. B. 15ccm pro Liter an den Kiemen vorüber, 
wird das Blut aber ca. 8-1,5, d.h. ca. 9,5 Volumenprozente 
lösen können. In den Geweben wird jetzt der größte Teil des 
physikalisch gelösten Sauerstofis zuerst abgegeben, bis der Sauer- 
stoffdruck auf den Wert von ca. 10 mm Hg gesunken ist (s. S. 119). 
Von jetzt an wird auch das Oxyhämoglobin etwas von seinem 
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gebundenen Sauerstoff abgeben müssen. Wir können aber im 
voraus nicht wissen, welch großer Prozentteil des gebundenen 
Sauerstoffs des Oxyhämoglobins an die Gewebe abgegeben wird. 
Hier können uns nur experimentelle Untersuchungen 
helfen, indem wir den Sauerstoffgehalt des Hämoglobins be- 
stimmen müssen, wenn das Blut, aus den Geweben kommend, 
auf dem Wege zu den Kiemen durch das Herz strömt. 

Prof. Dr. A. Krogh und Fräulein J. Leitch haben für 
mich mit großer Liebenswürdigkeit eine solche Bestimmung bei 
Cyprinus carpio ausgeführt. Wenn auch diese Bestimmung 
eine isolierte ist und die Fehlerquellen sich in diesem Fall 
vielleicht ziemlich stark geltend machen, wird ihr Resultat 
jedenfalls für die folgende Berechnung Wert haben. Krogh 
ging bei der Bestimmung in folgender Weise vor: Der Fisch 
wurde wie gewöhnlich narkotisiert, und mit Hilfe einer Kanüle 
wurden 0,4°/, urethanhaltiges Wasser, das eine Temperatur von 
20° hatte und mit atmosphärischer Luft gesättigt war, mit 
passender Geschwindigkeit an den Kiemen vorübergeleitet. Der 
Fisch lag auf dem Rücken in einem Lager aus Plastisin, und 
die Kiemendeckel konnten sich durchaus frei bewegen, wodurch 
die Verhältnisse ganz normale waren. Es wurde nach dem 
Herzen zu operiert. Hier wurden unter nötiger Vorsicht Blut- 
proben entnommen und mittels einer spektrometrischen Meß- 
methode, die von Krogh ausgearbeitet, aber noch nicht ver- 
öffentlicht worden ist, wurde der Sättigungsgrad des Hämo- 
globins an Sauerstoff bestimmt. 

Ihre Bestimmung zeigte, daß, wenn das venöse Blut dem 
Herzen entströmt und in den Kiemen ankommt, sein Hämo- 
globin nur zu ca. 40°/, mit Sauerstoff gesättigt ist. Dieses 
Resultat wollen wir hier benutzen: Von den 8 Volumenprozenten 
Sauerstoff, die in den Kiemen im Blute als Oxyhämoglobin ge- 
bunden vorkommen, werden folglich ca. 60°/,, d. h. 4,8 Volumen- 
prozente für die Oxydation in den Geweben des Fisches be- 
nutzt. Wenn Wasser mit einem Sauerstofigehalt von 5 ccm 
pro Liter an den Kiemen vorüberströmt und das Blut den Ge- 
weben ca. 8-+-0,5 Volumenprozente Sauerstoff bringt, werden 
hier ca. 4,8 -+ 0,5, d.h. ca. 5,3 Volumenprozente verbraucht. 
Strömt aber Wasser mit einem Sauerstoffgehalt von 15 ccm 
pro Liter an den Kiemen vorüber, so bringt das Blut den 
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Geweben ca. 8 -+ 1,5 Volumenprozente Sauerstoff, wo jetzt 
ca. 4,8 + 1,5, d. h. ca. 6,3 Volumenprozente verbraucht werden. 

Wird das Steigen des Sauerstoffverbrauches durch den 
Quotient zwischen dem Sauerstoffverbrauche bei einem Gehalte 
des Wassers von 15ccm O, pro Liter und dem bei einem Ge- 
halte des Wassers von 5ccm O, pro Liter gegeben, so erhalten 
wir den Wert de oder 1,19. 


3 


Aus der Fig. 4 (S. 113) läßt sich das Steigen des Sauer- 
Ca d.h. auf den Wert 1,24 bestimmen, 
wenn wir den Quotient zwischen dem gefundenen Sauerstoff- 
verbrauche bei einem Gehalte des Wassers von 15 ccm O, 
pro Liter, 2,1 ccm O, pro Kilogramm und Minute und dem bei 
einem Gehalte des Wassers von 5 ccm pro Liter, 1,7 cem O, 
pro Kilogramm und Minute, bilden. 

Die beiden Werte, 1,19 und 1,24, sind auf zwei weit von- 
einander verschiedenen Wegen gefunden worden; sie stimmen 
aber gut überein, und dies zeigt, daß der physikalisch ge- 
löste Sauerstoff des Blutes bewirkt, daß bei einem 
steigenden Drucke des im Wasser gelösten Sauerstoffs 
der Sauerstoffverbrauch des Fisches langsam wächst. 


stoffverbrauches auf 





Zusammenfassung. 


Die Untersuchung über den Einfluß des Sauerstofidruckes 
auf den Stoffwechsel der Aquarienrasse der Karpfen (Cyprinus 
carpio) ist unter Standardbedingungen ausgeführt worden. 

Der Sauerstoffverbrauch des Fisches steigt langsam mit 
einem wachsenden Drucke des im Wasser gelösten Sauerstoffs- 
Dieses Ansteigen ist aber so schwach, daß bei kleinen Ände- 
rungen im Drucke des im Wasser gelösten Sauerstoffs, was 
unter normalen Verhältnissen im allgemeinen der Fall ist, der 
Stoffwechsel praktisch als unabhängig von dem Sauerstoffdrucke 
und konstant betrachtet werden kann. 

Zwischen dem Wechsel des Sauerstoffgehaltes des an den 
Kiemen vorüberströmenden Wassers und dem entsprechenden 
Wechsel des Sauerstoffverbrauches besteht eine liniäre Verbin- 
dung, d.h. das Ansteigen des Sauerstoffverbrauches geschieht 
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in Übereinstimmung mit dem Gesetze für die Absorption eines 
Gases in einer Flüssigkeit. 
Dieses Ansteigen des Sauerstoffverbrauches wird durch das 
Ausnutzen des physikalisch gelösten Sauerstoffs des Blutes erklärt. 
Der Sauerstoffdruck eines Teiles der Karpfengewebe scheint 
unter normalen Verhältnissen gleich Null zu sein. 


Literatur. 


Ege, R., and A. Krogh, On the Relation between the Tempera 
ture and the Respiratory Exchange in Fisches. Internat. Rev. f. Hydro- 
biol. 6, 48 bis 55, 1914. 

Henze, M., Über den Einfluß des Sauerstoffdruckes auf den Gas 
wechsel einiger Meerestiere. Diese Zeitschr. 26, 255 bis 278, 1910. 

Krogh, A., Ethyl Urethane as a Narcotic for Aquatic Animals. 
Internat. Rev. f. Hydrobiol. 6, 42 bis 47, 1914. 

Ders., The Respiratory Exchange of Animals and Man, Monographs 
on Biochemistry edited by Plimmer and Hopkins. Longmans, Green 
and Co., London 1916. 

Winterstein, H., Beiträge zur Kenntnis der Fischatmung. Arch 
f. d. ges. Physiol. 125, 73 bis 98, 1908. 

Ders., Bemerkungen über die in Dunkel gehaltenen Seewasser 
aufgetretenen Änderungen des Sauerstoffgehaltes. Diese Zeitschr. 19 
427, 1909. 

Ders., Die phys.-chemischen Erscheinungen der Atmung. Win- 
tersteins Handb. d. vergleich. Physiol. 1, 131, 1912. 


Zur Frage des „organisch gebundenen Phosphors“ 
im menschlichen Harne. 


Vorläufige Mitteilung. 
Beobachtungen bei akuter gelber Leberatrophie. 


Von 
Joh. Feigl. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Barmbeck.) 


(Eingegangen am 22. März 1918.) 


Im Jahre 1910 veröffentlichte Kura Kondo eine unter 
Leitung Hofmeisters ausgeführte Untersuchung über die Aus- 
scheidung von organisch gebundenem Phosphor im Harn’). 

K. bespricht die ältere Literatur, die in großer Linie doch an 
einem ziemlich konstanten Betrage von organischer Phosphorsäure im 
Harne festhielt. Die Frage der Herkunft von organisch gebundenem P 
des Harns ist nicht gleichartig diskutiert worden. Man schied eine endo- 
gene Komponente von einer exogenen. Keller bewies — von Kondo 
anerkannt — die Abhängigkeit von dem Abbau der P-Verbindungen des 
Organismus; Oertel und Mandel stellten das Fehlen einer Parallelität 
zwischen organischem Phosphor und Stickstoff im Harn fest. Die Größe 
des gesamten P-Stofiwechsels sei nur von geringem Einfluß. Darreichung 
von Phosphaten mit der Nahrung erhöhte nicht den Grad organisch 
gebundenen Harnphosphors. K. Bülow hatte bei Darreichung von 
Glycerophosphaten zweimal eine Vermehrung gesehen, die Pasqualis, 
Bergmann, Marfori vermißten. Yoshimoto fand keine Zunahme 
durch Lecithin; Mandel und Oertel gelangten durch phosphorreiche 





1) Kura Kondo, Über die Ausscheidung von organisch gebun- 
denem Phosphor im Harn, diese Zeitschr. 28, 200/207, 1910. Die Arbeiten 
von K. Bülow (1894), H. Oertel (1898), E. Keller (1899), Mandel 
und Oertel (1901), S. Yoshimoto (1910), E. Zülzer (1884) sind dort 
eingehend belegt. Ebenso sind genannt G. Pasqualis (1910), G. Mar- 
cuse (1897), J. A. le Clerk und F. C. Cook (1906) als Gegner der 
Auffassung über die Realität des organischen Phosphors. 
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Kost (Kalbshirn, Rogen, Fleisch), desgl. Zülzer mit Hirn und Nuclein- 
stoffen gelegentlich zu höheren Befunden. Keller glaubt Unterschiede 
bei der Säuglingsnahrung (Kuh- und Muttermilch) veranschaulicht zu 
haben. 

Kondo bestätigte die in der einschlägigen Literatur vor- 
herrschende Angabe, daß der Harn normalerweise etwas organisch 
gebundenen Phosphor enthalte. Seine Zahlen — 2,1 bis 3,5°/,, 
Mittel 2,7°/, für „Normaltage“ der Fütterung — halten sich 
ziemlich an diejenigen der früheren Untersucher des Hunde- 
harns. Zülzer benannte als Extrem 0,18 und 7,2°/,, Mittel 
3,2°/,, Marcuse 1,6 und 4,4°/,, Mittel 2,5°/,, Yoshimoto 
1,2 und 3,0°/,, Mittel 2,1°/,. 

Hinsichtlich der gegebenen Nahrungskomponenten sei eg bemerkens- 
wert, daß in allen Fällen, wo P-reiche Kost (s. o.) gereicht wurde, zwar 
die absolute Menge des organischen P zunehme, daß diese relativ (ber. 
auf den Gesamt-P) jedoch fiel. Der Einfluß von Gehirn (Phosphatide), 
Thymus (Nucleinsäure) liege (im gewissen Anklange an Keller) außer- 
halb der Fehlergrenzen, Casein habe keinen sicheren Ausschlag gegeben. 
Von Zahlen seien genannt: Normalfütterungsperiode Org. P,O, 13,6 mg 
entspr. 3,2°/, des Gesamt-P,0,. Kalbsgehirnfütterung 22,7 mg bzw. 1,6°/,- 
Kalbsthymus 19,8 mg bzw. 1,2°%/,. Fleischtage 2,1 und 3,5°/,, Mittel 
3,5°/,. Phosphatide (schlechthin) bringen keinen (relativen) Anstieg zu 
wege, treiben aber die organische P,O, in die Höhe. 

Die Methodik beruhte auf einer Differenzberechnung für den 
organischen P, der als Rest neben dem vorher quantitativ ausgefällten 
anorganischen P erschien. Gegen diese, die hier nicht im einzelnen ab- 
zuhandeln sein kann, haben sowohl Marcuse wie Le Clerk und Cook 
eingewandt, daß man die Geringfügigkeit der Zahlen zu beachten habe. 
Diesen Bedenken tritt Kondo ablehnend entgegen. Er sagt, bei allen 
Teilnehmern sei ein organischer Anteil in die Erscheinung getreten. 
Unterschreitungen des anorganischen, die doch im Analysengange fast 
unvermeidlich auftreten würden, seien nicht beobachtet worden. (Fast) 
alle Untersucher fanden einen organischen Phosphoranteil, und zwar 
diesen auffällig gleichartig umgrenzt. 

Über die in Betracht kommenden Substanzen hat Sotni- 
schewsky diskutiert. Er bezieht sich auf Glycerophosphorsäure!). Kondo 
erinnert an ihre Leichtverbrennlichkeit und erwartet Nachprüfungen. 

Zülzer und Symmers glauben in pathologischen Verhältnissen 
starke Abweichungen gefunden zu haben. 


Wenn auch späterhin von verschiedenen Seiten Materialien 
zu der vorliegenden Frage durchforscht wurden, so fußen doch 
alle mehr oder minder strenge auf dieser zusammenfassenden 


1) S. Sotnischewsky, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1880. 
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und kritischen Grundlage. Die Besprechung der beschreibenden 
Ergebnisse und die Erörterung der methodischen Verhältnisse 
stellen wir heute zurück. Statt der Vorführung solcher soll heute 
ein bestimmtes Gebiet behandelt werden. Feigl, sowie Feigl 
und Luce haben eingehende Untersuchungen über akute gelbe 
Leberatrophie angestellt. Im Verlaufe der harnchemischen Be- 
obachtungen haben sich einschlägige Resultate gezeigt, über 
die in Kürze zu berichten jet?) 

Für die Wiederaufnahme von Untersuchungen 
über die Phosphorverteilung im Harn mit dem Ziele 
der näheren Beschreibung des organischen Anteiles 
sprechen gewichtige Argumente Die Revision der 
analytischen Vorbedingungen wird nahegelegt durch 
inzwischen nach verschiedenen Richtungen gewonnene 
Fortschritte. 

Die Theorie des organischen Harn-P hat, wenn man von 
den Versuchen absieht, ihn alimentär durch bestimmt gebaute 
Phosphoryle — Nucleinkörper einerseits, Phosphatide anderer- 
seits, wie auch Phosphorproteide — zu beeinflussen (s. ol, wohl 
nur bei Sotnischewsky zur Diskussion gestanden. 

Es mag hierbei erwähnt sein, daß später Starckenstein im Ver- 
laufe von Studien über Giftwirkung der Phosphorsäuren (nach ihren 
Ionen) feststellte, daß Glycerophosphorsäure nur zum geringsten Teile 
(nach intravenöser Injektion) organischer Bindung verbliebe, und daß sie 
nach 24 Stdn. ausgeschieden würde?). 

Im übrigen wäre es verfehlt, wenn auch das Ziel die 
faktische Ermittlung von phosphorylierten Typen bleiben wird, 
einseitig vorzugehen. Ähnlich, wie es Verf. a.a.O. dargestellt 
hat, wird man zunächst die Größe als solche zu beschreiben 
haben, dann ihre selbständige analytische Bestimmung der 
rechnerischen Ermittlung folgen lassen. Dem sog. organischen 
Phosphor wird man nicht vorenthalten dürfen, daß er besser 
als Rest-P bezeichnet würde, in dem sich ja auch noch an- 
organische Komponenten — Poly- und Metaphosphate — finden 


1) Joh. Feigl (und H. Luce), Neue Untersuchungen über akute 
gelbe Leberatrophie, diese Zeitschr. 1917 (1917), bes. II Harnchemie; 
II 9, 161 (Orth-Heft), sowie IV vorläufige Zusammenfassung 86, 1/2, 48 
bis 98, 1918. 

2?) E. Starckenstein, Ionenwirkung der Phosphorsäuren, diese 
Zeitschr. 32, 243, 1911. 


Organisch gebundener P im menschlichen Harne. 129 


könnten, die von den Fällungsreaktionen des Orthophosphations 
nicht erfaßt werden!). Neben das Phosphatidskelett, die Glycero- 
phosphorsäure, haben wir Phosphoryle der Kohlenhydrate, der 
Aminosäuren und ihrer (niederen) Komplexe zu stellen, endlich 
des Inosit?). 

Neue Impulse wird die Frage schöpfen aus den organischen 
bzw. fermentbiologischen Untersuchungen der jüngsten Zeit. 
Wir nennen die hervorragenden Arbeiten von Embden und 
seinen Schülern über das Lactacidogen®), von Heubner‘), von 
Costantino°), ferner die Studien über Phytin und Inosit, an 
denen sich viele Kräfte des In- und Auslandes betätigten. 
Gleiches gilt natürlich für den Verfasser als Anstoß und als 
Brücke hinsichtlich der Beziehungen zu den jüngsten Beob- 
achtungen über Phosphorverteilung — Phosphate, Restphosphor, 
säurelöslichen Phosphor — im Blutserum‘®). Hier sei ausdrück- 
lich Greenwald genannt, der mit seiner Methodik den Impuls 
zum näheren Eindringen in die fraglichen Verhältnisse schuf 
und der in der angedeuteten Weise weitere Ziele verfolgte’). 
Entscheidende Vorstellungen aber werden wir herleiten aus den 
synthetischen Versuchsreihen von Neuberg, der umfassend 
die Aufgabe der Phosphorylierung beforschte. Ausgehend von 
der Theorie des Nucleins mit seinem Skelett von Kohlenhydrat- 
phosphorsäuren, gelang es Neuberg (mit Pollak), an Hand 
einer bestimmten Technik bei schonendem Reaktionsverlaufe in 
der Kälte „die verschiedensten Zuckerarten mit Phosphoryl zu 
kuppeln.“®). Dann folgte dieselbe Reaktion beim Lactalbumin; 





1) Siehe später zur Methodik und 1. c. 4. 

2) E. Starckenstein, Die biologische Bedeutung der Inosit- 
phosphorsäure. Diese Zeitschr. 30, 56, 1910. Sehr reich an Hinweisen. 

3) G. Embden (mit Grießbach, Laqueur, Schmitz), Über 
Lactacidogen usw., Zeitschr. f. physiol. Chem. 93, 94 bis 147, 1914; 98, 
181, 1917. 

14) Wo. Heubner, umfangreiche, auch methodische Arbeiten im 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. l. c. 

5) A. Costantino, Meth. zur P-Bestimmung in Geweben usw. 
(anorganische P,O,), Arch. Farmac. sperim. 19, 307 bis 316, 1915. 

6) Joh. Feigl, Über Phosphate im menschlichen Blutserum I bis VI. 
Diese Zeitschr. 1917 u. 1918, darunter bes. I, IV (1917); V, VI (1918). 

"JL Greenwald, l. c. 8, bes. dort I, V. 

£) C. Neuberg, diese Zeitschr. 1907, V, 443, und 1908, XX, 557. 
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es resultierte caseinartiges Phosphorproteid!). Endlich wurden die 
Aminosäuren sowie weitere Proteine gepaart?). Abgesehen von 
dem Schlüssel zur Erkenntnis der Strukturen sind es die reak- 
tiven Verhältnisse, die uns interessieren. Aus ihnen können wir 
Rückschlüsse auf die Beständigkeit (in Medien verschiedener 
Reaktion), die (chemische oder fermenthydrolytische) Spaltbar- 
keit ziehen und nach diesen die analytischen Vorbedingungen 
und Erwartungen regeln. So ist es bedeutsam, zu wissen, daß 
die phosphorylierten Produkte der Aminosäuren (besonders bei 
alkalischer Reaktion) merklich weniger resistent sind, als die- 
jenigen aus Seidenfibroinpepton und Wittepepton. Über diese 
ragen, abgestuft, die Albumosen- und echten Eiweiße hinaus. Die 
von Neuberg anschaulich dargelegte Theorie der Konstitution 
solcher Körper wird zu weiterem Verständnis beitragen. U.a. 
„kann der physikalisch-chemische Charakter einer Hydrolyse 
entgegenwirken“; „ferner mögen in höheren Molekülkomplexen 
relativ mehr phosphorylierbare Hydroxylgruppen frei sein als 
unbesetzte Aminogruppen vorhanden sind“. Die spezielle Be- 
deutung der Hexosephosphorsäuren umfaßt die Theorie der 
Gärungsvorgänge und des Zuckerumsatzes in der Zelle. 

Nach den vorliegenden Materialien würden die Tendenzen 
der Forschung in zwei Richtungen gewiesen. Einmal wird ver- 
mutlich die Parallelbetrachtung der Phosphorverteilung im Blute 
(bzw. den Geweben) einerseits, im Harn andererseits schlechthin 
Aufschlüsse geben können. 

So haben Greenwald und Feigl gezeigt, daß der säurelösliche 
Phosphor des Serums weitgehend alimentär (Fleischkost) zu beeinflussen 
ist. Letzterer hat bei Lecithingaben Erhöhung des Rest-P in allerdings 
kaum ganz klärbaren Verhältnissen gesehen. 

Den wertvollsten Schritt wird man bei Übergang in die 
Pathologie tun, besonders dann, wenn zugleich die‘ Zustands- 
formen im Serum verfolgt werden. 

So wurde gezeigt, daß Avitaminosen bei schweren Zuständen nicht 





1) C. Neuberg u. H. Pollak, Über die Einführung von Phosphorsäure 
n Kohlenhydrate. Diese Zeitschr. 1910, XXIII, 515, und XXVI, 529; 
desgl. Ber. d. Deutsch. chem. Ges: 43, 2060, 1910. — C. Neuberg und 
E. Kretschmar, diese Zeitschr. 1911, XXXVI, 5. 

2) C. Neuberg und W. Oertel, Über die Einführung von Phosphor- 
säure in Aminosäuren, Peptone und Proteine. Diese Zeitschr. 40, 491 bis 
508, 1914. 
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nur einen (mäßig) erhöhten Orthophosphat-P zeigen, sondern daß in der 
komplexen Größe, dem säurelöslichen P, ein absolut und relativ hoher 
Rest-P enthalten ear?) Damit ähnliche Bilder zeigten avitaminoseartige, 
infektiös vorbereitete Zustände. Anders dokumentierte sich das Früh- 
stadium von Avitaminosen. Wie es hohen Ur-N im Rest-N (Lewis und 
Kase) zeigte, was auch, außerhalb des Experiments, am Menschen zu- 
treffend erwiesen werden konnte, so bot es annähernd parallel hohen 
Orthophosphat-P dar?). Besondere Bedeutung in dieser Hinsicht dürften 
nach Verf. die lecithinämischen Zustände bei Tabes und Paralyse, weniger 
bei Epilepsie darbieten. Hier wurden vom Verf. ziemlich breit hohe 
Rest-P-Zahlen gefunden, die unter Berücksichtigung der bestimmenden 
Einflüsse wohl mit dem Leeithinzustrom und der Lecitholyse in Ver- 
knüpfung gesetzt werden dürfen®). Endlich haben nach bisherigen (noch 
nicht veröffentlichten) Beobachtungen (schwerere) Muskelpathologien 
akuter, aber auch chronischer Art zur Auffindung von absolut und relativ 
hohem Rest-P Anlaß gegeben. Überdies werden die einschlägigen Zustände 
weitgehend von den sonstigen Faktoren des intermediären Stoffwechsels 
beherrscht sowie von der Nierenarbeit. 

So hat denn in der Pathochemie schon nach dem Vorgange 
von Zülzer und Symmers, wie auch Kondo betont, der 
organische Anteil des Harnphosphors große Möglichkeiten vor 
sich, die der Anwendung zugute kommen können. Einer solchen 
voraufgehend, müßten naturgemäß die Normalien des Menschen 
gründlich durchuntersucht, wie auch die Methoden revidiert, ev. 
neugeformt werden. Für letzteres bestehen gute Aussichten, die 
sich auf mikrochemische (colorimetrische bzw. nephelometrische) 
Maßstäbe verwiesen sehen‘). Mit diesen kann nun zunächst 
die rechnerische Differenz in selbständig analysierte Befunde 
gebracht werden, ein Schritt, an dem nach den Erwägungen 
über die Realität der fraglichen Größen viel gelegen sein kann 
und muß (s. a. Kondo). 

Abgesehen von Äußerungen über chemische Ergebnisse bei psychi- 
schen und neurologischen Pathologien, die mehr oder minder an die 
Destruktion des Leeithins anknüpfen"), hat A. Robin versucht, mit einer 


1) Joh. Feigl, l. c. (über Phosphate III). Diese Zeitschr. 1917. 

2) Joh. Feigl, Deskriptive Biochemie von Ödemzuständen I (Blut 
und Serum). Diese Zeitschr. 85, 5/6, 365 bis 406, 1918. 

3) Joh. Feigl, Über Phosphate im Serum V1. Diese Zeitschr. 87, 
3/4, 237, 1918. 

4) Colorimetrie der PMo-Säuren nach Reduktion. Vgl.,l. c. 1917 
bzw. Nephelometrie nach Pouget-Chouchak bzw. Kober und Egerer, 
vgl. 1. c. 1917 u. 1918. 

5) U.a. S. Loewe, Über P-Stoffwechsel bei Psychosen und Neu- 
rosen. Zeitschr. f. d. ges. Neurolog. u. Psychol. 4, 250, 1911; 5, 445. 
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Deutung der Phosphorsäureausfuhr schlechthin weiterzukommen'). Er 
knüpft an die P-Verarmung der Krebsleber an und betont auch den 
Rückgang des P-Bestandes gegen die anderen anorganischen Aschen- 
bestandteile im Organ. Dabei sei eine Vorstellung der P-Retention von 
vornherein ausgeschlossen. Es käme außerdem eine Demineralisation, 
ein Ausschöpfen der Kalkreserve in Frage. Bei allem ist die Relation 
zum N der Beurteilungsgrund. Auf seine schematisierende Gruppierung 
der unter Beobachtung genommenen Zustände sei hingewiesen. Dagegen 
ergeben die Änderungen im Auftreten des organischen Anteils keine 
charakteristischen Züge, mit denen weiterzukommen wäre (in der Uro- 
logie der Ca-Fälle). 

Kondo arbeitete mit der Magnesiafällung, die ihn durchaus 
befriedigte, und bestimmte die P-Säureanteile der Fällung wie 
im Reste nach Veraschung titrimetisch im Sinne der Methode 
von Neumann. Die Magnesiafällung zur Isolierung, erst als 
Rohfällung, dann nach ev. wiederholtem Auflösen, als gereinigtes 
Produkt mit ev. Wägung, hat auch Embden unter schwierigeren 
Verhältnissen (Einschaltung der Mo-Fällung) benutzt. Feigl 
ging so vor bei der Analyse von Serum, Greenwald in seinen 
methodologischen Vorversuchen ebenso. Jones u. a. benutzten 
sie — modifiziert — beim Studium der partiellen Hydrolyse 
von Nucleinen. In fast allen Anlässen ist eine Umformung des 
zumeist unreinen, ersten Niederschlags, soweit unsere Objekte 
in Frage kommen, geboten. Verascht und wieder aufgenommen 
eignet sich die Lösung gegebenenfalls zur Nephelometrie. 

Anders ging Costantino vor. Er enteiweißte Muskel- 
extrakte nach Schenk, entquecksilberte die Filtrate und fällte 
die neutrale Lösung mit Ammoniak und Bariumnitrat. Das ent- 
sprechend ausgewaschene Filtrat enthielt alle anorganische Phos- 
phorsäure, die mit Hilfe der Mo-Methoden weiter aufgearbeitet 
wurde. Das Verfahren ergab zwecks Isolierung der anorganischen 
Phosphorsäure gute Werte. 

Beide Methoden arbeiten in alkalischen Medien und be- 
einflussen daher spaltbare Verbindungen. Heubner, dem wir 
umfassende Arbeiten verdanken, legte dar, daß die Mo-Fällung 
bei 37° quantitativ vor sich ginge, und daß sie mit Erfolg 
zur Trennung organischer Komplexe vom Orthophosphat dienen 
könne. 

1) A. Robin, Recherches sur les variations de l’acide phosphorique 


dans l’urine et dans le foie des canceraux. Bull. Chem. Therap. 29, 167, 
2, 1914 (Jan); Biochem. Centralbl. 16, 536, 1813/14 (vgl. Spiegel). 
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Naturgemäß erschweren sich die Arbeitsbedingungen in vielen 
pathologischen Formen ganz bedeutend. Nicht nur den Chromogenen 
und Farbstoffen ist Rechnung zu tragen, sondern auch der sekundären 
Veränderung. In einzelnen Fällen ist mit P-haltigen proteinartigen 
Stoffen zu rechnen. Dabei ist eine Vorbehandlung nicht unbedenklich, 
so daß manchmal auf anscheinend brauchbare Proben ohne weiteres ver- 
zichtet werden muß. Notwendig zur Untersuchung sind ganz frische Harne. 
Von der Vorklärung mit Kolloiden ist Verf. nicht ganz befriedigt. Am 
weitesten kommt man in schwach ammoniakalischen Lösungen mit sorg- 
fältig ausgewaschenem Aluminiumhydroxyd nach Tracy und Welker, 
das schnell durch energisches Schütteln in abgepaßten Mengen zur Wir- 
kung gebracht werden muß. Das Mittel leistet nach den genannten und 
weiteren (amerikanischen) Autoren vorzügliche Dienste hinsichtlich der 
N-Stoffe (Isolierung und Verteilung des Krystalloids) im Harn, wurde 
später als Enteiweißungsmittel für Serum empfohlen, und hat Verf. sehr 
gute Dienste geleistet, so z. B. bei der Nachklärung von Blutfiltraten 
nach Koagulierung in der Hitze im Untersuchungsgange auf Harnsäure, 
die der Colorimetrie zufällt. Dabei bedeutet es aus mehreren Gründen 
einen Fortschritt gegen die von S. R. Benedict empfohlene Eisen- 
hydroxydnachbehandlung. An seiner Statt ist mit phosphorarmem 
Kaolin u. dgl., die auf ihre Unangreifbarkeit hinsichtlich des“P-Gehaltes 
geprüft sind, zu arbeiten. Auch feinstes, sorgfältig hergestelltes Glas- 
pulver leistet gute Dienste. 


Anschließend seien Ergebnisse aus unseren Reihenunter- 
suchungen an Fällen von gelber Leberatrophie (Feigl und Luce) 
aufgeführt. Hinsichtlich des Falles I (1915, mitgeteilt 1917) 
beziehen wir uns auf die derzeitigen Angaben. 

Anfänglich beobachteten wir P,O,-Mengen von 2,0 bis 3,0 g 
pro Tag. Sie führten im Durchschnitt 1,8 bis 2,6°/, organischen 
Anteil. 

Mit der Verschlimmerung des Zustandes erschienen P,O,- 
Menger. (Gesamt) von 3,5 bis 4,2 g. In diesen waren enthalten 
2,5 bis 5,4°/, organischer P,O,. An einem Tage war von 6,6g 
der Komplexgröße fast 10°/, Restbetrag, d. h. nahezu 600 mg. 
Doch war dies ein Einzelbefund gegen Lebensende. Zahlen 
von 100,0 und 200,0 mg waren nicht selten. 

Bei späteren Fällen zeigte sich mehrfach ein ähnliches Bild: 
Anwachsen der Gesamtphosphorsäure mit allmählichem Auf- 
rücken des organischen Anteils, der dann häufig auch relativ 
mit anstieg und dabei die Norm weiter hinter sich ließ. Generell 
sind diese Erscheinungen keinesfalls. Dagegen ist das breite 


Vorkommen absolut erhöhter Beträge für organischen P nicht 
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zu bestreiten; auch relatives Zuwachsen ereignet sich nicht selten. 
Es sind Späterscheinungen. 

Bei Avitaminosen ließ sich mehrfach ein prinzipiell ähn- 
licher Befund erheben. 

Sämtliche Befunde für den nicht mit Orthophosphat- 
reagenzien fällbaren anorganischen Anteil wurden durch eigene 
analytische Bestimmung gewonnen. Die Abweichung gegen die 
Rechnung betrug auch in schwierigen Fällen nicht mehr als 6°/,. 
Einmal gelang folgender Nachweis: Das orthophosphatfreie Filtrat 
aus 3000 ccm Mischharn von Leberatrophie (Spätverlauf) wurde 
in vacuo eingeengt auf 100,0 ccm, durch starke Abkühlung 
von den Salzmassen befreit. Es lieferte nur Spuren von Re- 
duktion mit Cu- und Ag-Reagenzien. Nach Hydrolyse mit 1°/, 
Salzsäure (/, Std. bei 110°) ergaben sich glatt positive Kupfer- 
proben mit verschiedenen Reagenzien. Da die komplexen Kohlen- 
hydrate u. dgl. weitgehend, wo nicht völlig (e ol entfernt waren, 
bzw. ihr Einfluß nach Kontrollen ein nicht so hoher sein konnte, 
scheint dem Verf. die Vermutung gerechtfertigt, diese fraglichen 
Stoffe seien Zucker aus Hexosephosphorsäure gewesen. 

Naturgemäß wird auf die Einzelheiten näher einzugehen sein. 

Bei akuter gelber Leberatrophie kann es zu einem Hinauf- 
rücken des organischen Anteils des Gesamt-P,O, des Harns 
kommen. Absolute und relative Anstiege gegen die Norm lassen 
sich beobachten. Für Avitaminosen kann ähnliches zutreffen. 
Es besteht die Möglichkeit, daß in der Fraktion phosphorylierte 
Zucker vorliegen. Zur Erklärung wird auf die Vorstellung von 
Neuberg und Richter hinsichtlich ev. Beteiligung der Muskeln 
an der Einschmelzung verwiesen. Obige Befunde und die Be- 
sprechung der fraglichen Verhältnisse seien eingehend+n Mit- 
teilungen vorausgeschickt. 


Die Wirkung des Pilocarpins auf den respiratorischen 
Gaswechsel und den Gasgehalt des Blutes. 


Beitrag zur Kenntnis der Drüsenarbeit, 


Von 
G. Kelemen. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universität Budapest. 
Direktor: Weiland F. Tangl.) 


(Eingegangen am 24. März 1918.) 


L 


Im Haushalte des Organismus spielen die Drüsen eine 
wichtige energetische Rolle. Das wurde klar, seitdem man 
erkannte, daß zu ihrer sekretorischen Tätigkeit Verbrauch von 
chemischer Energie notwendig ist. Die Drüsensekretion er- 
fordert also, wie jede physiologische Funktion, Energieverbrauch, 
und die Menge der verbrauchten, schließlich in Wärme umge- 
wandelten chemischen Energie stellt die Arbeit dar, die die 
Drüse während dieser Funktion leistet, die Sekretionsarbeit. 
Nun verbraucht aber die Drüse wie jedes lebende Organ, auch 
dann, wenn sie kein Sekret erzeugt, sondern im ruhenden Zu- 
stande verharrt, chemische Energie, die ebenfalls (schließlich 
in Wärme) umgewandelt wird und deren Menge die Arbeit 
darstellt, die bloß zur Erhaltung des Lebens der Drüse geleistet 
werden muß, also die Erhaltungsarbeit der Drüse. Die 
arbeitende, d. h. Sekret liefernde Drüse leistet demnach Erhal- 
tungsarbeit -+ Sekretionsarbeit —= Drüsenarbeit, deren Maß 
die Menge der in der tätigen Drüse umgewandelten chemischen 
Energie ist. 

Bekanntlich wurde auf verschiedenen Wegen versucht, die 


Größe der Drüsenarbeit an einzelnen Drüsen oder Drüsen- 
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gruppen zu messen, nach denselben Prinzipien, nach denen 
auch die übrigen Organarbeiten bestimmt wurden. Die 
meisten Untersuchungen beruhen auf der Ermittelung des Gas- 
wechsels der Drüse bzw. der Veränderung des Gaswechsels 
während der Tätigkeit der Drüse. Wird der Gaswechsel einer 
„ruhenden“, d.h. kein sichtbares Sekret liefernden Drüse er- 
mittelt, so läßt sich daraus die „Erhaltungsarbeit“ der 
Drüse berechnen. Die Bestimmung des Gaswechsels der tätigen 
Drüse ermöglicht die Berechnung der gesamten „Drüsen- 
arbeit“. Wird demnach die Erhöhung des Gaswechsels be- 
stimmt, die eintritt, sobald die Drüse auf irgendeine Art, am 
einfachsten durch Reizung ihrer sekretorischen Nerven, zur se- 
kretorischen Tätigkeit angeregt wird, so kann man aus der Zu- 
nahme des Gaswechsels die „Sekretionsarbeit“ der Drüse 
berechnen. Eine solche Analyse des Energieumsatzes läßt sich 
nach den Untersuchungen von Barcroft und Brodie und 
ihren Mitarbeitern für eine Anzahl Drüsen ausführen, auch 
haben die Arbeiten von Tangl und seinen Mitarbeitern einige 
Daten über die Größe einiger Drüsenarbeiten (Niere, Leber, 
Pankreas) unter verschiedenen Bedingungen geliefert. Freilich, 
genaue Daten haben wir nur von wenigen Drüsen, von vielen 
ist der Energieumsatz ganz unbekannt. Und doch wäre die 
Kenntnis der gesamten Drüsen- und Sekretionsarbeit für die 
Analyse des Gesamtstoffwechsels bzw. des Energieumsatzes des 
Organismus von großer Bedeutung. 

Nun haben im Jahre 1903 O. Frank und Fr. Voit!) einen 
neuen Weg eingeschlagen, der es ermöglichte, wenn auch nicht 
die gesamte Sekretionsarbeit aller Drüsen, so doch den größten 
Teil derselben wenigstens annähernd zu messen. Sie injizierten 
unter entsprechenden Versuchsbedingungen Pilocarpin und 
bestimmten die Steigerung der CO,-Produktion des Gesamt- 
organismus. Da die Wirkung des Pilocarpins hauptsächlich in 
der Anregung der sekretorischen Tätigkeit zahlreicher Drüsen. 
besteht, so kann die Steigerung der CO,-Produktion als Maß 
der sekretorischen Tätigkeit der durch das Pilocarpin gereizten 
Drüsen, also ihrer Sekretionsarbeit angesehen werden. 


1) O. Frank und Fr. Voit, Die Wirkung des Pilocarpins auf die 
Zersetzungen im tierischen Organismus. Zeitschr. f. Biol. 44, 111, 1903. 
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Frank und Voit haben die Pilocarpinwirkung in der Weise 
untersucht, daß sie an einem tracheotomierten und curari- 
sierten Hunde (28,7 kg) im Hungerzustande vor und nach der 
Pilocarpininjektion (0,015 g) die CO,-Ausgabe bestimmten. Sie 
fanden letztere nach der Pilocarpininjektion für eine Stunde 
um 8,5°/, erhöht. Das Pilocarpin hat auch die Temperatur 
des Hundes — ohne daß die Temperatur des äußeren Mediums 
etwas geändert wurde — von 38,7° auf 39,2° erhöht und be- 
sonders die Speichelsekretion angeregt. (In 50 Minuten wurden 
80 com ausgeschieden) Auch eine Verstärkung der Schweiß- 
sekretion war zu beobachten, „indem sich das Tier etwas feucht 
anfühlte“. Die eine Stunde später erfolgte zweite Injektion 
rief weder eine Erhöhung der CO,-Produktion, noch eine solche 
der Speichelsekretion hervor. e 

Will man aus diesem Versuch auf die Sekretionsarbeit 
der Drüsen folgern, so ergeben sich manche Schwierigkeiten, 
auf die Frank und Voit selbst hinweisen. Sie bezeichnen das 
Pilocarpin als „bequemes Mittel“ zur Erregung der Drüsen 
gegenüber dem exakteren Verfahren, die verschiedenen Drüsen- 
apparate einzeln zu reizen und die daraufhin auftretenden Ver- 
änderungen des Energieumsatzes festzustellen. „Was wir aber 
— so heben Frank und Voit weiter hervor — durch die An- 
wendung dieses Mittels an Bequemlichkeit gewonnen haben, 
das haben wir dabei an Exaktheit der Schlußfolgerung ein- 
gebüßt, denn die Wirkung des Pilocarpins beschränkt sich nicht 
auf einzelne Drüsen, sondern erstreckt sich auf eine große An- 
zahl derselben, wobei noch strittig ist, welche von denselben seinem 
Einfluß unterliegen. Außerdem besitzt dieses Mittel auch noch 
eine Wirkung auf einige andere Funktionen des Körpers, die 
bis jetzt noch nicht genau festgestellt werden konnte“!), 

Nach der neuesten Auflage der ausgezeichneten „experi- 
mentellen Pharmakologie“ von Meyer und Gottlieb (1914) 
wirkt das Pilocarpin direkt erregend auf die parasympathischen 
Endapparate, außerdem auf die sympathischen Endigungen der 
Schweißdrüsennerven. Von den Drüsen wirkt es nicht nach- 
weisbar auf die Nieren und Milchdrüsen; auch die Gallen- 
sekretion bleibt unbeeinflußt. Dagegen regt es durch Reizung 


)1.e. S. 114. 
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der Vagusendigungen die Magen- und Darmperistaltik mächtig 
an. Auch auf das Zentralnervensystem wirkt es anfänglich 
erregend, dann folgt Lähmung der Gefäßnerven- und Respi- 
rationszentren, doch treten diese Wirkungen erst nach weit 
größeren Gaben ein als die periphere Wirkung auf die Schweiß- 
sekretion. Die erste Wirkung des Pilocarpins ist also die Se- 
kretionssteigerung, die schon nach so kleinen Gaben auftritt, 
„daß von den Wirkungen auf die parasympathischen End- 
apparate keine Gefahren drohen“ 11. 

Trotz der komplizierten Wirkung des Pilocarpins ist es 
demnach doch sicher, daß seine Hauptwirkung — in nicht 
großen Dosen — in einer Anregung der sekretorischen Tätig- 
keit zahlreicher Drüsen besteht und daß der Versuch von 
Frank und Voit trotz der angeführten Einwände beweist, daß 
die Steigerung der Drüsentätigkeit eine Steigerung des Stoff- 
wechsels — durch die Sekretionsarbeit — zur Folge hat. 

Der Versuch von Frank und Voit hat unzweifelhaft die 
Brauchbarkeit des Pilocarpins zur Untersuchung der Drüsen- 
arbeit dargetan und regt zu weiteren Versuchen in dieser Rich- 
tung an. Schon der Umstand, daß nur ein einziger Versuch 
vorliegt und daß nur die Veränderung der CO,-Produktion be- 
stimmt wurde, ließ es wünschenswert erscheinen, diese Versuche 
zu wiederholen und weiter auszudehnen. Vor allem durch die 
Untersuchung des O,-Verbrauches, der ein genaueres Maß des 
Energieumsatzes ist wie die CO,-Ausgabe. Auch schien eine 
eingehendere Analyse der CO,-Ausgabe geboten, auf die Frank 
und Voit selbst hinweisen. Es wäre nämlich denkbar, wenn 
die Bohrsche Annahme von der Lungensekretion richtig wäre, 
daß ein Teil der Mehrausscheidung der CO, nach der Pilo- 
carpininjektion auf die Anregung der sekretorischen Tätigkeit 
der Lungen zurückzuführen ist. „Ein Entscheid über diese 
Frage — mit diesen Worten schließen Frank und Voit ihre 
Arbeit?) — kann geliefert werden, daß man den zeitlichen 
Ablauf der Ausscheidung der Kohlensäure näher untersucht 
oder durch die Untersuchung der Wirkung der isolierten Rei- 
zung bestimmter Drüsen oder Drüsengruppen, und schließlich 


1) 1.0. S. 359. 
3) 1. œ. S. 119. 
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müßten auch Untersuchungen über den Gasgehalt des Blutes 
vor und während der Pilocarpinwirkung Aufschluß bringen. 
Ist die Steigerung durch Anregung der sekretorischen Vorgänge 
in der Lunge erfolgt, so muß der Kohlensäuregehalt des Blutes 
durch die Pilocarpinwirkung abnehmen, beruht sie auf einer, 
Steigerung der Kohlensäureproduktion, so muß der Kohlen- 
säuregehalt des Blutes zunehmen.“ 

Wenn auch inzwischen der Bohrschen Sekretionshypothese 
durch Krogh der Boden entzogen wurde, so schien die gleich- 
zeitige Untersuchung des respiratorischen Gaswechsels und des 
Gasgehaltes des Blutes — die bisher noch nicht ausgeführt 
wurde — von ganz besonderem Interesse. 

Wir haben nun in unseren an Hunden ausgeführten Unter- 
suchungen die Veränderung des respiratorischen Gaswechsels 
nach Pilocarpininjektion in kurzdauernden Respirationsversuchen 
verfolgt; anderseits die Veränderungen im CO,- und O,-Gehalt 
des Blutes geprüft; und zwar teils an denselben Tieren, an 
denen auch der Gaswechsel bestimmt wurde, teils an anderen 
Versuchstieren. 


I. 


Versuchsanordnung und Methodik. 


Zur Ermittelung der Wirkung des Pilocarpins auf den re- 
spiratorischen Gaswechsel habe ich die von Tangl ausgearbeitete 
Curaremethode angewendet, genau so wie er sie beschrieben 
hat. Es genügt, wenn ich auf seine Arbeit verweise!). 

Die Bestimmung der Blutgase geschah nach den Methoden 
von Barcroft. Den absoluten Gehalt an O, und CO, be- 
stimmte ich mit der Ferricyankalium-Weinsäuremethode, wobei 
ich den Haldane-Barcroftschen?) Apparat in der modifizierten 
Form von A. Szili benützte, die es gestattet, beide Reagenzien 
zu gleicher Zeit im Apparate vorzubereiten und so die Ana- 
lysen rascher auszuführen. Die Bestimmung der Differenz im 
Gasgehalte des arteriellen und venösen Blutes geschah mit 


1) F. Tangl, diese Zeitschr. 34, 1, 1911. 
DR Barcroft and J. S. Haldane, A method of estimating the 
oxygen and carb. acid in small quant. of blood. Journ. of Physiol. 38, 1902. 
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Barcrofts!) Differentialmethode. 
eine in 100 Teile geteilte 1-cem-Pipette, die durch die Kanüle 
direkt mit dem Blutgefäß verbunden wurde. 

Die Blutprobe wurde in der ersten Gruppe der weiter 
unten zu beschreibenden Versuche der Carotis, in der zweiten 


Gruppe der V. jugularis resp. femoralis entnommen. 


Zur Blutentnahme 


diente 


Wurden in einem Versuche gleichzeitig der respiratorische 


Tabelle I?). 



















































Hund 1. Körpergewicht 4000 g. 20. X. 1910. 
© er ZN ro p A SE 
E | | 3 EGIEHl 42 se |5% 
= > 3 E We? CH om ei BZ e E S e) 
E < A ss org S "| co paS 25 s 
SL ` JI 121233135] S | Anmerkungen 
a o O SES le c E) 
von 2 GEE ader 
> a linderVen-| pro us Ca 
des Versuches tilat.-Luft| Minute Sa ham 
cem | oi cem |ecm SS |H 
lo 2 bz H Gel 
| | Sg 
I. ke 05’) Y 40” 1,87] 43,1 (33,610,782 ck 125 | 128 
II. 10> 35° |117 03” 1,83] 43,5 132,8|0,753 27°) 109 | 122 
II. is 05°) 97.39” 11,83] 43,0 (32,310,752 Fee 109| 114 
IV. |11» sche 40” 1,83| 43,1 \132,0|0,742 [2% 105 | 108 
38.6 
| na 4 [638,9 ; E 
v. | mıs| 905” 1,67] 39,0 |28,6|0,7345S g} 114 | 142 | 1240" bis oo‘: 
TWEET 2,111 47,7 \36,9lo,793[2&®\] 108 | 1838| on in 
| 39,0 12 ccm Lösung. 
VII. | 2% 1571127 47” 3,17| 47,9 (36,210,773 N 125 | 188 
VIII. | 2% 45 |13’ 15” 2,09] 48,0 |37,0l0,786 [26 125 | 188 
| 139.6 
IX. | 31512 17” 1,97| 48,9 |34,7|0,709162° 74 125 | 198 
397 
x. | æli 15” 2,02| 48,0 |35,6|0,740 N 110 | 202 
XI. | aaslır 56” 1,91| 47,7 |33,6|0,705 Hen 104 | 190 
XIL | »ı5lır 55” 1,97 | 47,2 |33,0|0,698 el 106 | 158 


1) J. Barcroft, Differential Method of Blood Gas Analysis. Journ. 


of Physiol. 37, 1908. 


D Hier und in allen übrigen Tabellen bedeuten „com“ Normal- 


Volumina. 
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Gaswechsel und die Blutgase bestimmt, so wurde die Blutprobe 
immer unmittelbar nach der Sammlung der Probe aus der 
respiratorischen Luft entnommen. 

Das Pilocarpin wurde teils intravenös, teils subcutan ge- 
geben. 

Der durch das Pilocarpin hervorgerufene Speichelfluß 
wurde aus dem weit geöffneten Maule des Tieres durch einen 
Trichter in einen Meßcylinder geleitet und die Menge des 
Speichels in '/,stündigen Perioden aufgezeichnet. Vor der In- 
jektion war gewöhnlich kein Speichelfluß zu bemerken; fast 
sofort nach der Injektion fielen die ersten Tropfen, später floß 
der Speichel ununterbrochen; nach Verlauf der dritten oder 
vierten halben Stunde erreichte der Speichelfluß sein Maximum 
und fiel dann rasch ab. (Siehe die Aufzeichnungen am Fuße 
der Tabellen.) 


II. 


Der respiratorische Gaswechsel. 
Die Wirkung des Pilocarpins auf den respiratorischen Gas- 
wechsel habe ich an 10 Hunden untersucht. Die Ergebnisse 
sind in den Tabellen I bis X angeführt. 











































Tabelle II. 
Hund 2. Körpergewicht 7400 g. 6. XII. 1910. 
I | ep = 
5 Er P oloja s Lë ES 2 
Q |2 f am 
a | 2 | 3 JESENE 21% 0, oss | 3 
|: 13 CREOS EMERE 
Z < | EE Deeg oeo CO, saaja g An- 
na K —i D H ——— 1 Go 3 z S xX k 
$ S inderVen-| `" pro He Jä Garo 855 S lé et? 
BWagasgaha tilat.-Luft| Minute tisblute | 27 | m 
com | 9, | °% Leem (eem o | [Ba |Hg 
| H OP Pr 39,8 
K Dis ger A9 44”|1388] 4,29 13,61] 59,5 !50,1l0,841| — | — Wal 176|204 
I 3 
m. |11 301% 47”|1409| 4,26 |3,67] 60,0 |51,710,861126,7|42,2 2: 134| 188 
ur 19 157|12 491397] 4,15 |3,61 | 58,0 |50,5|0,870[26,6|47,9 ag hi 142|182| wn, Suben 
Pilo- 
Iv. 19 457\12° 35”|1423]| 4,09 [3,39] 58,1 |48,3]0,830| — | — 2 99|164| carpinintocem 
Lösung. 
v. | 1 ırliz.a2”l1399] 3,67 |3,00| 51,3 |42,0[0,819]26,3| 42,6 44 zÄ 621172 











Tod um 14 50. 


"moo FI OF a8 StA 08 all Zi “yosN 
"u0 () :uonyofuy 1əp 104 :uoneımospoyotodg 


vuleerK 88 H — — [sono |eʻsz sz» |os't reg] trer| uies jeza | x 

PLI |I sét — | — [sc | zzz egrest l erel ozer luee eleo ei 
sur | orr V 828 H s'se Fog | so'o [e'sa r'o» | evt | ro'z | irer |uet 8 erw | ma 
sue SE ee | z'tg | zaro | aʻog gtr | se't | gr | irer fuese ene | "DA 


5 d. D D é D D D D D 
en Seed ee wa rrje LLE Va eelere seele | to'a | tzet | ut 6 sen | 1a 

Kl dı ‘ € D D | D D U | U D 
ge et uoa conyofur eueinogng Zu eu 2721| 281 K 848 A reg ml zero | 182 | z'ae | a't | so'g | e061 | uos 8 oret) A 













































ši ‘Bunso woo ç ur urdıwoogıg t € í H c ‘ e Ce 
ë ge o tree. euejnsang, CA SS ZLI 6'88 | 678 | ger‘o | 8O08 | vr | LST | PIZ |3361 | „er ,6 1,08 att "AL 
5 081 ger | PZB | EELO | 8'83 | 8'68 | SGT | LTT | 6061 | er 6 ë0elt I 
D 291 ver | 8'18 | err‘o | 16a | T'6e | 69T | 88 |8141 | u7? al gg sët 0 
Set — | — | 9r1'0 |608 rtplegrtl 282 |6981 | „ass at eät I 
u salsg [% 1% woo | woo| %, | ° | wo 
ke KI BUET ou [aT səqonsao4 səp 
F- 25 9 | -omwpw | g oid |-ueyzpurl 88 
uodunyıour S Säleeegët | _O GEI — 
goai alseleas| | I e E (al 
& 331855, |, |, 23 85383 48|8.| 8 43 
33 |5°$ |'00| o senila galie] $ 3 S 
N 
= 'II6L I St 30007 3yoımodıoedıoy 'g puny 


"III e1I04®L 
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Tabelle IV. 
Hund 4. Körpergewicht 8900g. 17.1.1911. 


























































































ë w | e Lols alé al ss Is 
8 | £| 3 leslësaezëzcs o, Co, lse | 
3 S 2 IS elweeel nich > ul sl 
Z < a] EE CO eege CO, SE E 3 Kö: 
el — — nr laa ku 
D £ in derVen-| pro 2 [im Caro- EK Ss lé ZS 
des Versuches tilat.-Luft] Minute tisblute zg Ze 
cem | 2, °lo cem [cem] — lo "ISS |Hg Sen 
I. |10% 50° | 7° 17” 3,24 |2,81| 84,2 172,9 0,8651 21,4 dë 198 
D (1110| 7°. 07” 3,34 |2,78]| 88,3 | 73,510,832 176 
IH. |11% 30| 7’ 02” 2,75] 87,1 |74,3] 0,853] 21,2 2 180 
IV. |12 10 |7 01” 2,93 | 2,61 | 80,2 |71,4[0,890| 19,6 174| 11b 45°: Subeu- 
j tane Injektion 
v. [1% 30656” 2,82 |2,51| 75,7 67,4[0,890]21,8\ 31,7 |f ad er N 
| al: ccm Lösung. 
124 55’ | 6° 56” 2,79 | 2,424 76,8 | 66,7 [0,868 
d ` 96 Réi kb h 25’:Sub: 
1240| 6° 51” |2754] 2,72 |2,41 | 74,9 |66,4|0,887|22,6 34,617 Lehre 
| 391 2,5 mg Pilocar- 
va. | 00| 6 56” [2745| 2,70 12,32] 74,2 163,7[0,859) — | — Wal 87|164| Pininscemt>- 
-l H sung. 
d Speichelsekretion: 1145’ bis 1245’: 13cm Tod um 2 20°. 
125 45" n 125: Be 
1225 n 2a 20’: 14 » 
Tabelle V. 
Hund V. Körpergewicht 6200g. 26.1.1911. 
S Ei rn f ojs ojas ló 52 © 
S E 3 EE FE A EE q 0, |CO; 58 E 
= ajes Sj ot |O ù seel2|= 
E E = 250% 380318 CO, Bi ä 3 CO 
RE el S a TI, |852| |# | merkungen 
> älinderVen-| pro im Caro-| 22213 |& 
des Versuches tilat.-Luft| Minute tisblute | SS lem 
D Leem (eem Ki | a, EE) Del | 
TI Loss 
3,43 |2,65 | 63,4 149,1 [0,773] — 388) 176 












2,71 | 63,5 |50,2 [0,791 | 19,9131,9 {3g al 166 
2,72 | 62,1 151,2 |0,824| 20,8 


2,50 | 55,7 146,9 |0,842| 19,8 





160] 12% 15’: Intrave- 
nöse Infusion 
von 75 mg 


2,61 | 58,3 49,3 [0,850] 21,0133,2 3% 138166] Pitocarpin “in 
399 15 ccm Lösung. 
21,032,3 {392| 111 






2,51 | 55,1 146,8 [0,850 











2 50| 9 05” 1,99 | 43,2 137,5 [0,866] — | — ech 64 


Speichelsekretion: Vor der Injektion: Einige Tropfen. Tod um 3% A0. 
Nach » H 12% 15° bis 36 30: 27 eem. 
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Tabelle VL 


Hund 6. Körpergewicht 5500 g. 31.1.1911. 








im Caro- 


tisblute 


°l 


Anfang und Ende des 
Versuches 


| Körpertemperatur am 


Mittl, Blutdruck 


Pulszahl 





An- 
merkungen 

















Speichelsekretion: Vor der Injektion: Einige Tropfen. 
1. halbe Stunde: 8 com 
2. 











Nach n 


n 


n 


Bed: er Ges 


D f 
3 |38 Bigi $ oo, 
Z S in derVen- gës a 
des Versuches tilat.-Luft| Minute 
com | °/, | °% Leem Leem 
I. [11% 00°| 801” 2,86 |2,07 | 61,2 144,3 |0,742 
II. |11 20| 8 06” 2,87 12,07 | 61,8 |44,6 [0,720] 21,8 
III. |12 00| 8’ 24” 2,75 11,98 | 59,5 |42,8 [0,718] 22,4 
IV. 12è 30| 8 39” 2,35 |2,02 | 50,6 143,4 10,858 
V. | 18.00°| 855” 2,86 12,23 | 61,6 48,0 [0,782 
VI | 1230| 8'42” |: 3,04 |2,48 | 65,2 53,3 ]0,816 
VI. | 28 00'| 8'51” 2,96 12,36 | 63,4 150,5 10,797 
2a 35’ | 7’ 57” 3,20 12,57 | 68,8 155,2 [0,80 
IX. | 35 00’ | 8'006” 3,15 12,39 | 67,5 151,3 JO 
X. | 3u257| 839” 3,12 12,40 | 67,3 151,7 |0,768 
XI. | 3è 50’| 8' 07” 3,02 2,31 | 64,7 49,5 





6 
15 
17 






12h 80’: Intrave- 
nöse Injektion 
von mg Pito- 
carpin in 98 
£ 
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Tabelle VII. 
Hund 7. Körpergewicht 6600 g. 6. II. 1911. 


























































D A x 
5 | ẹ]| s |[ssla383|5® ss |? 
4 | $ |: 1233]%3 kt sg |3 
= A l23I23 R 855 SëslS ls 
Le < Ss ao ajoa gas E E An- 
5 zn Sezzl- Èj 
> A in derVen- ro 855 cA- a 
< p E wP = Du 
des Versuches tilat.-Luft| Minute H Imm 
9o | 9% Leem 23 |Hg 
Fi ; 87,3 
I. [101512 10° 3,16 12,68 | 52,7 = 67 el 122 
DOT 3510 21” 3,14 2,69 | 53,1 En 126 
IH. 110010 55" 3,08 \2,65 | 52,0 \44,7 [0,859 22,0|36,0 Sch 142 
IV. 11730 3,14 12,71 | 52,8 \45,6 [0,863] 21,9137,6 LG 136 
v. j1% 05 43,3 142,4 [0,980| 22,5139,6 37-4 ıs5| 80 1209; Intravo- 
vi. wä äer 50,9 147,6 |0,867] 22,0|45,4 Ne sell D 
Ae Lösung. 
vil | pos 55,6 |48,4 [0,869] 21,0136,5 GH 861136 
vm. |135 55,2 |48,6 [0,880 | 23,0|33,7 Ene 85146 
IX. | 200 107 53” 53,5 150,5 [0,943] — | — KEPA s6152 
j F 
x. | @25 107 59” 3,35 55,8 49,5 [0,885] — | — 3° 7olısa 
XI. | a50 1058” 3,30 55,4 148,7 [0,879] — | — BTO 70162 
xu. | #15 1100” 3,21 54,5 149,8 [0,913] — | — ét zolı7a 
XII. | 3a 40 10 58”| 1675| 3,26 54,7 47,4 [0,872 — | — es 68[174 
XIV. | # 05117 00|1676| 3,22 12,74 | 54,0 145,9 Jo,850| — | — KERN] 66f174 











Speichelsekretion: Vor der Injektion: 0 ccm. 
Nach n 


n 


a a a a a a 3 


a a 3333093 a a 


1. halbe Stunde: 13 com 
16 
11 
10 
7 


3 
3 


LONAN 
a aa as a a a 
a a a aa aa a 


m 
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Tabelle VIII. 
Hund 8. Körpergewicht 5150g. 14. II. 1911. 




































































CH) Se fi 
© CH 59 sojas |a E 
184158 ashiki] | lez 
a |a| â ELO EC 9 co, [Else] 3 
SEEN ER £ —! | | 1212825155] 3 | Anmerkungen 
So TAHAE 
> & linderVen-| pro "est an 
des Versuches tilat.-Luft| Minute Zë S 
a. jo SE |Hg 
com | ° | lo | cem |ccm wa |Hg 
1. |10 207/117 47” 1644 | 2,92 !2,22]| 48,0 (36,510,759 Fei 140 
1. (10 50 |10 45°] 1723 | 2,59 |2,09] 44,8 |36,1|0,s06 13°] 122 
m. Jus 10°\10 32| 1728 | 2,68 [2,16] 46,3 |37,3]0,806 6304| 122 
IV. |11» 5010 42”] 1729 | 2,73 (2,25 | 47,1 |39,0|0,826 EE 132 
V. |12% 15°|10° 58”| 1677 | 2,31 |2,14] 38,7 |35,9|0,928 1280) 1110 ne 
vi |1% 4011 23”] 1681 | 2,19 |1,66| 36,8 |34,3|0,756 38,7 aal al ga 14 ccm 
. DH 3 SS D „ie {38.8} Lösung. d 
Speichel retion: Vor der Injektion: 0 cem. Tod um 1è 35° 
n Nach» , s 12% 15’ bis 12445’ 2 ccm, 
1245 n 1357 » 
Tabelle X. 
Hund 10. Körpergewicht 5500 g. 29. IV.1912. 
Er | FR s8 |, 
E g2 SÉ wä 
5 SE SC Ger 
zZ EL EE MN a E| Anmerkungen 
Se O a55 Lama 
S ro 3 eg 
KE p Eur 
des Versuches ute ZS mm 
ccm SE Hg 















1904 | 2,17 |1,89 | 41,3 [35,9 | 0,869 eet 160 





10% 25’ 























u. has 1884 | 2,16 |1,91 | 40,7 [35,9 | 0,882 sec? 145 
m. Ju gp 1938 | 2,14 1,83 | 41,4 135,4 | 0,854 set 150 
v. |1225 1952 | 2,42 [1,95 | 47,5 39,9 | 0,807 | 28,20 | 140 ne SE DT 
racer 1919 | 2,43 bus | 46,8 [39,3 | 0,840 [£88281] 140 
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Tabelle IX. 


Hund 9. Körpergewicht 6850 g. 


17. II. 1911. 








| Nummer 
Dauer 





Ventilation 
pro Minute 


tilat.-Luft| Min 


Je 


des Versuches 


ccm ccm 


in derVen- pro 


Versuches 
Mittlerer 
Blutdruck 


ute 


Anfang und Ende des 


mE 
RB 














1. |10 as 9 30”| 1826 | 3,17 


11è 15| 9 29”| 1818 | 3,27 
| 


112 50 9 45”|1815 


1824 | 3,10 | 


3,21 


. 11910 


v. lio 35 |10 05” 
VI. 





9 45” 
1778 | 3,06 





12 00 10 08” 
1107 02” 
gr 46” 


1790 | 3,17 
195 1794 | 3,18 
| m50 1808 | 3,24 


2h 15 1786 | 3,27 |í 


10° 00” 
| 


| 








| 2240 10° 00”| 1782 | 3,15 


3b 107 10 13”| 1765 | 3,23 


EGAL AEN 1765 | 3,27 


4» 25 |10 13”) 1794 | 3,16 














> || Körpertemperatur am 






45,010,756 Frei 


44,0 [0,755 on 166 





50,1 |0,886 {3714 152 


42,7|0,744 
46,5[0,820 Geck 130 
46,910,822 
47,2 [0,806 (eea) 126 


43,210,740 Ech 124 





42,2|0,759 Ee 


43,8|0,769 ES, 130 


45,410,770 PIN 124 


P 


130 


44,110,777 





- Speichelsekretion: « 


Vor der Injektion: 9 05’ bis 12? 10° 22 ccm. 
Nach der 1. Injektion: 12% 10° bis 1240’ 35 ccm 


1240 » 11V 14 e 
10.» 140 18 » 
140 » %10 18 » 
Al n MAY 14 » 
Nach der 2. Injektion: 240 » 310 25 » 
310° n 3240 19 » 








12h 10°: Subcutane 
Injektion von 
ömg Pilocarpin 
in 1 cem Lösung. 


2h 40': 
Injektion 
5 mg Pilocarpin 
in 1 ccm Lösung. 


Subcutane 
von 
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Auf den ersten Blick scheinen die Ergebnisse durchaus 
divergierend, ja, einander widersprechend zu sein; doch klären 
sich die Verhältnisse, sobald auch die Menge des verabreichten 
Giftes berücksichtigt wird, von dem recht viel genommen wurde, 
um eben einen sicheren Ausschlag zu erhalten. Dies hatte 
aber zur Folge, daß so manches Tier eben an der Vergiftung 
vorzeitig einging. So ergab es sich, daß von 3 Tieren 1, 5 
und 8, die 0,001 g oder mehr Pilocarpin pro 1kg Körper- 
gewicht auf einmal erhielten, zwei, 5 und 8, alsbald verendeten; 
hingegen von den Tieren 3, 4 und 9, die wohl über 0,001 g, 
jedoch auf mehrere Dosen verteilt erhielten, bloß eines, 4, sowie 
von 4 Tieren, die weniger als 0,001 g erhielten, 2, 6, 7 und 10, 
ebenfalls bloß eines, 2, einging. 


Bei der Beurteilung der Wersuche wird es also sehr wohl” 
darauf ankommen, zu unterscheiden zwischen Versuchen, in 
denen es offenbar infolge einer zu starken Dosis zu einer 
schweren Giftwirkung ‚gekommen ist, und Versuchen, deren 
Ergebnisse durch eine solche Giftwirkung wenig oder nicht be- 
einflußt wurden. 


Es ist demnach klar, daß von den Versuchstieren 2, 4, 5 
und 8 abgesehen werden darf und nur die übrigen in Betracht 
kommen können. Von diesen 6 Versuchstieren, 1, 3, 6, 7, 9 
und 10, sind es wieder vier, 1, 6, 7 und 10, an denen der Gas- 
wechsel nach der Pilocarpininjektion ausgesprochen erhöht, 
an den beiden anderen, 3 und 9, jedoch beinahe unverändert 
geblieben ist. 


Die Erhöhung des O,-Verbrauches und der CO,-Ausgabe 
erfolgt nicht sofort nach der Injektion, im Gegenteil, es ist 
sehr charakteristisch, daß an 3 der angeführten 4 Versuchstiere 
unmittelbar nach der Injektion die CO,-Produktion, 
noch viel mehr aber der O,-Verbrauch sinkt. Dann erst 
beginnt das Ansteigen des Gaswechsels, um nach einiger Zeit 
das Maximum zu erreichen. Dieses Sinken der O,- und CO,- 
Werte unmittelbar nach der Injektion scheint von einer läh- 
menden toxischen Wirkung des Pilocarpins herzurühren, die 
von den Zellen überstanden werden muß, um zur Phase der 
erregten Tätigkeit zu gelangen. Werden größere Dosen, wie 
die oben erwähnten, angewendet, so tritt, wie bereits erwähnt 
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wurde, die lähmende Wirkung sofort scharf hervor, die Werte 
sinken fortwährend, und nach kurzer Zeit tritt der Tod ein. 

Läßt man an den Versuchstieren 1, 6, 7 und 10 diese 
initiale Abnahme des Gaswechsels nach der Injektion des 
'Pilocarpins unberücksichtigt und berechnet aus den Versuchen 
vor und nach der Injektion je einen Mittelwert (Tabelle XI), 
so kann man auch einen Durchschnittswert für die Erhöhung 
des Gaswechsels erhalten. 





Tabelle XI. 
Mittelwerte. 
Körper- 0,-Verbrauch pro Minute CO,-Ausgabe pro Minute 
Nr. |gewicht 
i vor | nach vor | nach 
der Pilocar- | Veränderung | der Pilocar- | Veränderung 
des Versuchs- pininjektion pininjektion 


tieres 
ccm | cem | cem o 


32,2 | 35,3 
43,9 | 51,4 
45,2 | 48,8 








39,6 | 35,8 





Mittelwert: 


Da der respiratorische Quotient nach der Pilocarpininjek- 
tion nur wenig verändert ist, läßt sich aus der Erhöhung des 
O,-Verbrauches direkt auf eine gleichgroße Erhöhung des 
Energieumsatzes folgern. 


IV. 


Die Blutgase. 


An den Versuchstieren 2. bis 7 wurde nebst dem Gas- 
wechsel von Zeit zu Zeit auch der Gasgehalt des Blutes be- 
stimmt; außerdem wurden solche Blutgasbestimmungen ohne 
Respirationsversuche auch an zwei weiteren Tieren (11 und 12) 
vor und nach einer Pilocarpininjektion ausgeführt. Die an 
erstgenannten Tieren erhobenen Befunde sind in den Tabellen II 
bis VII enthalten; nachfolgende Tabellen XII und XIII ent- 
halten die auf die Tiere 11 und 12 bezüglichen Daten. 
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Tabelle XII. 
Hund 11. 5000g. 10. II. 1911. 








Nr. | Zeit | Körper- | Os | CO, 
tempe- im 
t A 
des V'ersuches S SS Se 
o D 


Anmerkungen 








I. |1025] 37,5 | 20,7 | 38,0 
II. (10 An 37,3 21,1 | 37,2 
II. |1120] 37,3 22,8 | 42,0 | 11® 10° intravenöse Injektion von 
IV. ‚11 30° 37,4 22,4 | 42,2 3,75 mg Pilocarpin. 
V. /1205 37,5 20,2 | 39,0 
VI. |12 50° 37,0 22,0 | 37,4 


Speichelsekretion: Vor der Injektion: 0 


! Nach n D 1. halbe Stunde 10 ccm 
n n n 5 ” n 15 n 
a n n 8. kad n 16 a 
kad P n 4. n n 20 a 
n ” ” 5. n kad 7 n 
” H n 6. A Li 7 ” 
” n a 2. H ” 7 kad 
D D H H a D T a» 


Tabelle XIII. 
Hund 12. 8070 g. 17. V. 1912. 


Körper- | 0, | co, 





Nr | Zeit temps: A 
ratur | Carotisblute Anmerkungen 
des Versuches a > k 
en ae ENEE 








L | 920] 38,1 29,2 | 38,9 
II. (1000| 38,3 28,5 | 37,9 
III. |10% 35’ 38,5 29,3 | 43,4 | 10° 20’ intravenöse Injektion von 
| 6 mg Pilocarpin. 


Es ist aus den Tabellen II bis VII sowie XII und XIII 
zu ersehen, daß unter der Einwirkung des Pilocarpins eine 
geringe Veränderung im O,-Gehalt und eine weit größee im 
CO,-Gehalt des arteriellen Blutes eintritt. Die Veränderungen 
im O,-Gehalt bestehen in unregelmäßigen Schwankungen, die 
bloß an den Tieren 3, 4 und 11 einen höheren Grad erreichen. 
Weit eindeutiger ist die Veränderung im CO,-Gehalt, bestehend 
in einer durchgehends starken Steigerung derselben. (Hier- 
bei ist natürlich zu bemerken, daß an den Hunden 2, 4, 5 
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und 8, die infolge der Pilocarpinvergiftung, wie erwähnt, sehr 
bald eingingen und deren Gaswechsel nach der Injektion rapid 
abnahm, auch an eine Retention von CO,, nicht nur eine 
gesteigerte Bildung gedacht werden muß.) Daß der in den 
Respirationsversuchen nachgewiesenen Steigerung des O,-Ver- 
brauches nicht immer ein O,-Defizit im Blute gegenübersteht, 
ist sehr leicht begreiflich, da ja immer Carotis-, also wieder- 
arterialisiertes Blut untersucht wurde; daraus aber, daß der 
CO,-Gehalt des Blutes durchgehend erhöht gefunden wurde, 
geht unmittelbar hervor, daß die Abgabe des CO,-Überschusses 
an der Oberfläche der Lungenalveolen durchaus nicht so rasch 
und leicht erfolgt wie die Deckung des O,-Defizits. 

Die Veränderungen im Gasgehalt des Blutes sind besonders 
klar aus Tabelle XIV zu ersehen, in denen die Mittelwerte des 
O,- und CO,-Gehaltes des Blutes vor der Pilocarpininjektion 
jeweilig mit denjenigen Werten verglichen sind, die nach der 
Injektion die höchste Abweichung von den genannten Mittel- 
werten aufweisen. Diese Art des Vergleiches ist zweckmäßiger, 
als wenn aus den Werten nach der Injektion ebenfalls ein 
Mittelwert gezogen wäre, denn die vorübergehende Wirkung 
des Pilocarpins wäre in einem solchen Mittelwert kaum oder 
gar nicht ausgeprägt. 


Tabelle XIV. 


























sg O, im arteriellen Blute CO, im arteriellen Blute 
5S n -4 o T 

vë F E BEE Veränderung 3 g E 5 5 3 Veränderung 
213553 | 288 S®.1353|52% KR 
sssr] 55H BELIESE I RL SE 
IESSE Ss] o Du SS 585 IE a KR 
SZ So» d o aZ |Z asa 0 SE 
7 PR BERN SJ ER VA s VEER Se 
I. 26,6 |-02 |-07| 422 | 479 |+5,7 |+13,6 
II. 19,5 | —2,6 | —11,8 | 43,3 45,1 +18 |+ 42 
IV. 196 |—17 |-sol 334 | 359 | +25 |+ 76 
V. 198 |—06 |- 28| 316 | 349 | +33 |+104 
VI. 210 |-ıı |—49| 292 | 338 | +46 |+158 
VII. 23,0 | +1,0 | + 4,5 | 36,8 45,4 | +8,6 | +23,2 
XI. 228 | +19 |+ 93] 37,6 42,2 | +4,6 | + 12,2 
XII. 293 | +05 |+17| 384 | 435 | +50 |+131 
Mittel: — 1,6 Mittel: +12,5 


Was den zeitlichen Verlauf der Veränderungen im C0,- 


-Gehalt des Blutes anbelangt, ist zu ersehen, daß das Maximum 
Biochemische Zeitschrift Band 89. 11 
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im CO,-Gehalt des Blutes rascher erreicht wird als das Maxi- 
mum der CO,-Ausgabe in der Exspirationsluft, und zwar in 
der Regel bereits in der zweiten halben Stunde nach erfolgter 
Injektion. Nicht selten finden wir die CO, im Blute schon 
auf ihren Normalwert zurückgekehrt, wenn sie in der respira- 
torischen Analyse erst ihre höchsten Werte erreicht hat. 

In weiteren Versuchsreihen wurde der Gasgehalt nicht an 
dem Blute der Carotis, sondern an dem der Vena jugularis 
bzw. femoralis vorgenommen, wobei es sich als zweckmäßig 
erwies, die Kanüle nicht in den großen Venenstamm selbst, 
sondern in einen Nebenast einzubinden; es konnte auf diese 
Weise Blut entnommen werden, ohne den Blutstrom in der 
großen Vene zu unterbrechen. 

Diese Bestimmungen wurden in der a priori wahrschein- 
lichen Annahme ausgeführt, daß der CO,-Gehalt des Jugular- 


Tabelle XV. 
Hund 13. Körpergewicht 9800 g. 10. II. 1912, 





Uer | CO,- KS | CO,- 
Gehalt des | Gehalt des 
Blutes d. Vena|Blutes d. Vena Anmerkungen 
jugularis femoralis 
wl RR 
I. (1050| 39,5 | 11,8 | 34,5 9,7 | 36,0 
m. (1120| 39,4 | 10,6 | 35,6 | 10,8 | 35,2 
II. "kaal 39,8 | 10,3 | 37,8 | 10,1 | 40,0 | 1150 10mg Pilocar- ` 
IV. 1225| 39,6 | 10,8 | 34,0 | 11,0 | 37,0 pin in 2,0 cem Lösung ` 
Y: 1220| 39,4 — — 10,6 | 34,5 


Nr. | Zeit 


des Versuches 


Körper- 
ə temper. d. 
Vers.-T 








Tabelle XVI. 
Hund 14. Körpergewicht 6250 g. 8. II. 1912. 





Lal Or | COs | Ge | COs- 
Nr. | Zeit Fe Gehalt des | Gehalt des 
K S © |Blutes d. VenalBlutes d. Vena Anmerkungen 
des Versuches |“ 2” | jugularis femoralis i 
0 OI 0 0 H 
AL Ihe Nee Ke, 





m. 1105| 394 | 94 | 835 | 98 
ım. (1155| 392 | 103 | 35,8 | 10, 
IV. 1945| 391 | 97 


` jektion v. 6,0 mg Pilo- 
We 155| 38,9 9,2 | 32,7 


32,5 
37,4 | 11% 45’ intravenöse In- 
34,1 
32,5 carpin in 1 cem Lösg. 
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venenblutes nach der Pilocarpininjektion erheblich stärker an- 
steigen würde als im Carotisblut, da ja das von den sezer- 
nierenden Drüsen produzierte CO,-Plus — ceteris paribus — 
im Jugularvenenblut einen erheblich größeren Ausschlag geben 
müßte als im Gesamtblut des Körpers, das nach seiner Arte- 
rialisierung als Carotisblut untersucht wurde. Diese Versuche 
wurden an den Tieren 13 und 14 (Tabelle XV und XVI) 
ausgeführt, und zwar der Kofitrolle halber so, daß nebst 
dem Jugularvenenblut auch das der Vena femoralis unter- 
sucht wurde. 

Die erhebliche Zunahme im CO,-Gehalt des Femoral- 
venenblutes rührt, da in diesem Gebiet der Stoffumsatz nicht 
erhöht ist, einfach davon her, daß nach der Pilocarpininjektion 
an CO, bereits reicheres arterielles Blut in die Hinterbeine 
gelangt. Die geringere Zunahme im CO,-Gehalt des Jugular- 
venenblutes — was ja zunächst ganz paradox erscheint — 
findet aber seine plausible Erklärung in der bekannten Tat- 
sache, daß der Blutstrom in der sezernierenden Drüse sehr 
stark beschleunigt ist. Und zwar muß diese Beschleunigung, 
wie meine Versuche zeigen, so groß sein, daß sie die sicher- 
lich bedeutend erhöhte CO,-Aufnahme vonseiten des durch- 
strömenden Blutes nicht nur vollkommen aufwiegt, sondern 
auch die prozentuale CO,-Anreicherung des durchströmenden 
Blutes unter den am Femoralvenenblut erhobenen Wert 
herabdrückt. 

Wenn dem so ist, war aber auch zu erwarten, daß der 
Unterschied im CO,-Gehalt des arteriellen und venösen 


Tabelle XVII. 
Hund 15. Körpergewicht 15 kg. 5. I. 1912. 





. | Differenz zwi-| Differenz zwi- 





Nr. | Zeit | $ #|schen 100ccm|schen 100 com 
& g |Carotis- u. Ju-|Carotis- u. Fe- 
S A |gularisblutim|moralisblut i. Anmerkungen 
des Versuches | $| O,- | CO,- | De | CO,- 
z Gehalt Gehalt 
I. — 9,8 
II. — 8,3 
II. — 6,5 12 40’ Injektion v.15 mg 
IV. 2 1—7,3 } Pilocarpin in 3,0 ccm 
vV. +9,9 | — 8,3 Lösung 





11* 
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Blutes [nach der Barcroftschen Differentialmethode!) bestimmt] 
durch die Pilocarpininjektion in stärkerem Maße verringert 
gefunden wird, wenn das venöse Blut der Jugularvene, als 
wenn es der Femoralvene entnommen wird. In den an den 
Tieren 15 und 16 (Tabellen XVII und XVIII) ausgeführten 
Versuchen hat sich diese Annahme bewahrheitet. 


Tabelfe XVIII. 
Hund 16. Körpergewicht 5750 g. 19. V. 1912. 

















Nr. | Zeit 


Anmerkungen 


Körper 
temperat. 


des Versuches 








37,9|+10,1|-12,0 (+13,3 |— 11,1 
38,1 |+12,3 [12,3 |+ 11,9 | 11,7 
38,3 |+12,5 |- 10,3 |+13,0 [12,8 
38,3 [+ 11,0 | 10,0 |+12,8 |- 12,1 


IL |1055 
mt |1140 
Iv. |1210 






11* 80° Injektion von 0,5 mg 
Pilocarpinin1,0ccm Lösung 





Es dürfte von einigem Interesse sein, die Folgen der 
Pilocarpininjektion, die in unseren Versuchen: zur Beobachtung 
kamen, auch nach ihrem zeitlichen Eintreten bzw. Verlauf zu 
vergleichen, wobei sich, wie den betreffenden Tabellen zu ent- 
nehmen ist, folgende Reihenfolge herausstellte. Es tritt 

zuerst ein das Maximum im CO,-Gehalt des Blutes, 

dann das Maximum der Speichelsekretion, 

dann das Maximum der CO,-Ausgabe, 

zuletzt das Maximum der O,-Aufnahme. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich wie folgt zu- 
sammenfassen: 

1. Die durch Pilocarpin verstärkte Sekretions- 
tätigkeit der Speicheldrüsen wird von einem erhöhten 
Stoffenergieumsatz (ca. 10°/,) begleitet. 

2. Gleichzeitig findet auch eine Anreicherung 
des Blutes an CO, statt, die sowohl im arteriellen 
als auch im venösen Blute nachzuweisen ist; aller- 
dings in geringerem Grade im venösen Blut, das aus 
den sezernierenden Drüsen abfließt, und zwar aus 


1) 1. c. 
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dem Grund, weil die Strömungsgeschwindigkeit da- 
selbst stark erhöht ist. 

3. Für die Annahme einer „Sekretion“ der CO, 
vonseiten der Lunge ergibt sich aus meinen Ver- 
suchen kein unterstützendes Moment. 

Diese Versuche wurden auf Anregung und unter der Lei- 
tung des Herrn Prof. Tangl, teilweise unter Mithilfe des 
Herrn Dr. St. Cserna ausgeführt. 


Blutgasanalysen. 
I. Mitteilung. 


Qualitativevr und quantitativevr Nachweis von Säuren in 
kleinen Blutmengen dureh Bestimmung von Verteilungs- 
gleichgewichten. 


Von 
H. Straub und Klothilde Meier. 


Aus der I. medizinischen Klinik der Universität München 
(Direktor: Professor Dr. E. von Romberg). 


(Eingegangen am 24. März 1918.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


Nach manchen Irrwegen sind unsere Anschauungen über 
das Wesen der Acidose zu der alten Naunynschen Definition 
zurückgekehrt, nach der bei Bestehen einer Acidose die Koh- 
lensäure aus den Carbonaten des Körpers durch andere, nicht 
flüchtige Säuren verdrängt ist. Anwendung moderner physi- 
kalisch-chemischer Vorstellungen hatte eine Zeitlang in Ver- 
kennung des Begriffs der Acidose die Meinung aufkommen 
lassen, bei acidotischen Zuständen müsse sich eine Änderung 
der wahren Acidität, gemessen an der Wasserstoffionenkonzen- 
tration, nachweisen lassen. Die negativen Ergebnisse der 
wenigen darauf gerichteten Untersuchungen, die mit ausrei- 
chender Technik durchgeführt waren, drohten sogar die Lehre 
von der Acidose in ihren Grundlagen zu erschüttern. Allein, 
besonders durch L. J. Hendersons (6) Untersuchungen 
wissen wir, daß das Blut eine ungeheuer wirksame Puffer- 
lösung darstellt, die jeder Änderung der Wasserstoffionen- 
konzentration den größten Widerstand entgegensetzt, vor allem 
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durch das Verhalten und die physkalisch-chemischen Eigen- 
schaften der Carbonate, dann der Phosphate und mancher 
Eiweißkörper. Das Eindringen pathologischer Säuren ins Blut 
muß vermöge dieser Eigenschaften keineswegs zu einer Än- 
derung der wahren Acjdität führen. 

Das Blut kann in seinem krystalloiden Anteil als eine 
wäßrige Lösung von Salzen aufgefaßt werden, deren Kationen fast 
durchweg von starken Basen (Na; K; Ca”) stammen, während 
die Anionen nur teilweise von starken (Cl, SO), H»PO,), 
zu einem anderen, erheblichen Anteil von schwachen Säuren 
(HCO,, HPO;) geliefert werden. Aus der größeren Stärke 
(Dissoziation) der Basen erklärt sich neben den Mengenverhält- 
nissen das, wenn auch geringfügige Überwiegen der Hydroxyl- 
ionen über die Wasserstoffionen, der leicht basische Charakter 
des Blutes. Die starken Basen und die starken Säuren sind 
im Blute fast vollkommen dissoziiert, d h. es existieren weder 
freie Basen, noch freie Säuren, auch nur wenige undissoziierte 
Salzmoleküle, sondern in der Hauptsache nur Ionen. Von den 
schwachen Säuren dagegen wird ein je nach der Stärke der 
Säure verschieden großer Anteil nicht als Ion, sondern undis- 
soziiert, als freie Säure, existenzfähig. Das Verhältnis des 
dissoziierten zum undissoziierten Anteil ist durch die Disso- 
ziationskonstante (Stärke) der Säure und durch die Wasser- 
stoffzahl der Flüssigkeit eindeutig bestimmt. Nach der Glei- 
chung des Massenwirkungsgesetzes kann eine dieser 3 Größen 
berechnet werden, wenn die beiden andern bekannt sind. 
Kennt man die Menge der undissoziierten und der dissoziierten 
Kohlensäure im Blute, so kann unter Berücksichtigung der 
Dissoziationskonstanten der Kohlensäure daraus die aktuelle 
Reaktion des Blutes, seine Wasserstoffzahl berechnet werden 
(wobei zu berücksichtigen ist, daß auch ein Teil des Bicar- 
bonats undissoziiert ist. Menge und Spannung der in einer 
Blutprobe enthaltenen Kohlensäure geben Auskunft über die 
gesuchten Größen. Hasselbalch (5) konnte zeigen, daß sich 
entsprechend der theoretischen Erwartung auf diesem Wege 
die Wasserstoffzahl des Blutes tatsächlich bestimmen läßt, und 
zwar viel genauer als mit irgendeinem der bisher gebräuch- 
lichen Verfahren einschließlich der Gaskettenmethode. So be- 
deuten die letzten Fortschritte unserer physikalisch-chemischen 
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Forschungen eine völlige Rehabilitation der alten Kohlensäure- 
methoden zur Bestimmung der Acidität. Nur muß das Ver- 
fahren modernen Anschauungen angepaßt werden, indem neben 
der Kohlensäurekapazität auch deren Spannung bestimmt wird. 

Aber von den 3 Größen: dissogiierter Anteil, Dissozia- 
tionskonstante und Wasserstoffzahl kann nicht nur die letzte, 
sondern auch die erste und zweite als Unbekannte betrachtet 
und durch Bestimmung der beiden andern ermittelt werden. 
Ist die Wasserstoffzahl einer Flüssigkeit bekannt, so ergibt 
sich unter Gebrauch der Dissoziationskonstanten der undisso- 
ziierte und dissoziierte Anteil der Kohlensäure, Phosphorsäure, 
Harnsäure usw. als ein festes, durch die Wasserstoffzahl 
eindeutig bestimmtes Verhältnis (für verdünnte Lösungen und 
unter Berücksichtigung der Tatsache, : daß die Dissoziations- 
konstante mit der Temperatur veränderlich ist). Auch die 
Bestimmung der dritten Variablen, der Dissoziationskonstanten, 
kann auf diesem Wege praktisch durchgeführt werden, wenn 
man nicht einen, sondern eine Reihe von Gleichgewichts- 
zuständen berücksichtigt, indem man eine der 3 durch das 
Massenwirkungsgesetz verbundenen Größen variiert. Z. B. 
kann der Dissoziationsgrad verändert werden, indem man die 
Wasserstoffzahl der Flüssigkeit durch Zusatz von Basen oder 
Säuren beeinflußt. Man kann diesen Vorgang in der Weise 
schildern, daß man sagt, durch Zusatz einer Säure werde eine 
andere, schon vorhandene Säure des Blutes aus ihrem Salze 
verdrängt, oder, der vorhandenen Säure werde durch den Zu- 
satz Alkali weggenommen. Solche Vorgänge spielen innerhalb 
des Körpers unter physiologischen und pathologischen Beding- 
ungen eine große Rolle. Konkurrieren eine starke und eine 
schwache Säure um den vorhandenen Alkalivorrat, so werden 
die freien Valenzen der starken fast quantitativ abgesättigt, 
nur der Rest des Alkalis steht der schwächeren zur Salzbildung 
zur Verfügung. Unterscheidet sich dagegen die Stärke der 
konkurrierenden Säuren nur wenig, so stellen sich Verteilungs- 
gleichgewichte her, die von dem Verhältnis der Stärke (Disso- 
ziationskonstanten) der beiden Säuren abhängen. Das Massen- 
wirkungsgesetz gestattet, nach der Guldberg-Waageschen 
Formel solche Verteilungsgleichgewichte mathematisch zu 
behandeln und in Kurven graphisch darzustellen. Ist die- 
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Dissoziationskonstante der einen beteiligten Säure und die 
Konzentration der an der Reaktion beteiligten Molen bekannt, 
so läßt sich auf diesem Wege die Stärke der zweiten Säure 
berechnen. Hat man z. B. eine wäßrige Lösung eines Salzes 
vor sich, das von einer beliebigen Säure unbekannter Stärke 
mit einer starken Base gebildet wird, so ist die Löslichkeit 
der Kohlensäure in dieser Salzlösung ein Maßstab dafür, bis 
zu welchem Grade die zweite Säure der Kohlensäure ihr Alkali 
abtritt, richtiger ausgedrückt, wie weit die Dissoziation der be- 
treffenden Säure zurückgedrängt wird, wenn durch Kohlen- 
säurezusatz die Wasserstoflionen vermehrt werden. Auf diese 
Tatsache gründet sich die Methode von Nernst und Sand (10) 
zur Bestimmung der Dissoziationskonstanten schwacher Säuren 
aus der Löslichkeit der Kohlensäure, einer Methode, die von 
Bauer (2) mit Erfolg zu praktischen Bestimmungen von Dis- 
soziationskonstanten schwacher Säuren verwendet wurde Da 
die Dissoziationskonstante die Natur einer Säure weitgehend 
kennzeichnet, kann das Verfahren zur Erkennung unbekannter 
Säuren dienen. 

Zur Anwendung dieser Löslichkeitsmethode von Nernst- 
Sand auf das Problem der Acidose des Blutes wäre die Kennt- 
nis der molaren Konzentration der vorhandenen Basen und 
Säuren, ferner die Größe der Dissoziationskonstanten aller be- 
teiligten Säuren und Basen bis auf die eine gesuchte not- 
wendig. Da diese Voraussetzung praktisch nicht leicht erfüll- 
bar ist, ist die Methode in der angegebenen Form für unser 
Problem nicht direkt verwertbar. Aus der Löslichkeit der 
Kohlensäure im Blut bei bestimmtem Kohlensäurepartiardruck 
erfahren wir wohl, ob pathologische Säuren im Blute existieren 
(Morawitz und Walker) (8). Wir können auf diesem Wege auch 
die aktuelle Wasserstoflionenkonzentration des Blutes messen 
[Hasselbalch (GIL Aber über die Stärke der pathologischen 
Säure erfahren wir nichts, und auch ihre Konzentration läßt 
sich nur dann ermitteln, wenn wir auf anderem Wege ihre 
Natur festgestellt haben. Die Bestimmung eines einzigen 
Gleichgewichtszustandes genügt also nicht zur mathematischen 
Analyse. 

Mehr erreicht man durch Bestimmung zahlreicher Gleich- 
gewichte und Konstruktion einer Gleichgewichtskurve. Sättigt 
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man normales Blut mit Kohlensäure unter steigendem Partiar- 
druck, so erhält man eine Löslichkeitskurve der Kohlensäure, 
die für das einzelne Individuum charakteristisch ist, für ver- 
schiedene Individuen sich deutlich, aber nicht allzu erheblich 
unterscheidet (Christiansen, Douglas und Haldane, (GIL Diese 
Löslichkeitskurve kann als Ausdruck von Verteilungsgleich- 
gewichten aufgefaßt werden. Die Kurve unterscheidet sich 
sehr erheblich von einer auf demselben Wege an reiner Bicar- 
bonatlösung gewonnenen. Die Löslichkeit steigt im Blute mit 
wachsender Kohlensäurespannung viel stärker an als in der 
Bicarbonatlösung, ein Beweis dafür, daß schwache Säuren des 
normalen Blutes von der Kohlensäure in ihrer Dissoziation 
zurückgedrängt werden, dieser einen stetig wachsenden Anteil 
ihres Alkalis abtreten. Eben diesen Vorgang bezeichnet man 
als Pufferung des Blutes (L. J. Henderson). Der wirksamste 
Puffer ist nach Hasselbalch das Hämoglobin (5). Die relative 
Konstanz der Löslichkeitskurve bei verschiedenen Individuen 
und die fast absolute bei demselben Menschen ist ein Beweis 
dafür, daß nicht nur das Gleichgewicht der Gesamtsumme von 
Basen und Säuren im Blute konstant gehalten wird, sondern 
daß auch die Konzentration der einzelnen Säuren physiolo- 
gischerweise nur geringen Schwankungen unterliegt. Tritt 
nun eine pathologische Säure im Blute auf, entsteht also eine 
Acidose, so muß sich eine je nach der Art der Säure charak- 
teristische Verschiebung der Löslichkeitskurve der Kohlensäure 
ergeben. Was also die Bestimmung eines einzigen Gleichge- 
wichtszustandes bei einer Kohlensäurespannung nicht zu leisten 
vermag, das ergibt die Ermittlung der Gleichgewichtskurve 
für wechselnden Kohlensäurepartiardruck. Diese Kurve nimmt 
einen charakteristischen Verlauf je nach Stärke und Konzen- 
tration der pathologischen Säure und gestattet, daraus einen 
Schluß auf die Natur der unbekannten Säure zu ziehen. 

Die vorstehenden theoretischen Überlegungen begründen 
die Erwartung, für die Klinik acidotischer Zustände wertvolle 
neue Erkenntnisse der verschiedensten Art gewinnen zu können. 
Wir haben deshalb bei Gesunden und Kranken die Kohlen- 
säurekapazität des Blutes bei wechselnder Kohlensäurespannung 
bestimmt. Zur Zeit verfügen wir über ca. 160 derartige Be- 
obachtungen bei über 110 verschiedenen Personen. 
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Technik: Blutgewinnung durch Venae punctio oder Einstich 
aus der Fingerbeere. Oxalatzusatz. Tonometrisches Verfahren und Gasana- 
lyse nach der neuesten, sehr verbesserten Methode von Barcroft (1). 
Tonometer von ca. 330 com Kapazität mit 2 com Blut beschickt, im 
Wasserbad. bei 37° rotierend. Füllung: atmosphärische Luft -+ wech- 
selnde Mengen von CO, aus dem Kippapparat. Messung der Gas- 
spannung im Tonometer innerhalb des Wasserbades mit Hg-Manometer. 
Analyse des Tonometergases an einer Probe von 10 ccm Gas, die bei 
jeder Bestimmung entnommen wurde. Entnahme einer Blutprobe zur 
Analyse durch eine direkt am Tonometer befindliche Pipette von 
0,1 eem [Originalmethode von Barcroft (1). Gasanalyse im kleinen 
Barcroft-Differential-Blutgasanalysenapparat. Eichung der Differen- 
tialapparate nach der Methode von P Hoffmann (7) in der verbesserten 
Form von Münzer und Neumann (9). Stets wurden Doppelbestimmun- 
gen ausgeführt. 1,5 bis 2,0 ccm Blut reichen für 4 bis 6 Doppelbe- 
stimmungen bequem aus. Das Arbeiten mit sehr kleinen Blutmengen 
halten wir für durchaus wesentlich. Die dadurch bedingte etwas 
größere Fehlerbreite der Blutgasanalysen haben wir deshalb in Kauf 
genommen (Barcroft erlaubt +3 Volum-°/, Fehlerbreite). Die Genauig- 
keit der Gasanalysen mit den Baroroft-Apparaten hängt weitgehend von 
persönlichen Momenten und von der Beschaffenheit der Apparate ab. 
Die Technik Barcrofts hat der eine von uns bei diesem in längerer ge- 
meinsamer Arbeit erlernt. Von den in unserem Gebrauch stehenden 
4 kleinen Barcroft-Apparaten gaben 2 fast ausnahmslos zuverlässige Re- 
sultate, 2 andere versagten nicht ganz selten, ohne daß es uns möglich 
war, die Ursache zu entdecken. Wir haben stets einen zuverlässigen 
und einen weniger guten Apparat zu den Doppelbestimmungen ver- 
wendet» Stimmten die Analysen nicht überein, was aus dem genannten 
Grunde ab und zu vorkam, so war doch in der Regel aus dem Verlauf 
der Kurve unschwer der richtige Wert zu erkennen. In Zweifelsfällen 
wurde der ganze Versuch nicht berücksichtigt. 


Von dem Verfahren, das Christiansen, DouglasundHaldane (3) 
bei ihren Untersuchungen befolgten, unterscheidet sich das unsrige ein- 
mal durch die Verwendung viel kleinerer Blutmengen. Statt 1 eem Blut 
brauchten wir nur 0,1 eem zu einer Analyse. Einen weiteren großen 
Vorzug sehen wir in der Verwendung der Differentialapparate, die die 
mit großen Fehlern behafteten Kontrollbestimmungen der altenBarcroft- 
Haldaneschen Methode überflüssig machen. Beide Flaschen des Diffe- 
rentialapparats wurden mit je 0,2 eem Ammoniaklösung beschickt. Da- 
zu kam in die eine Flasche 0,1 ccm Blut, in die andere 0,1 cem durch 
Auskochen kohlensäurefrei gemachten destillierten Wassers. Nachdem 
das Blut durch Schütteln lackfarben gemacht ist, kommt in jede 
Flasche ein Tropfen gesättigter Ferrieyankaliumlösung. Durch Schütteln 
wird der Sauerstoff ausgetrieben. Beide Flaschen werden nun mit je 
einem Tropfen 20°/,iger Weinsäurelösung versehen, die Apparate ins 
Wasserbad gehängt, die Hähne geschlossen und nach Eintritt des 
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Temperaturgleichgewichts durch Schütteln die Kohlensäure aus beiden 
Flaschen ausgetrieben. Die Einstellung der Nelkenölmanometer ge- 
stattet die Berechnung der ausgetriebenen Kohlensäuremenge, die auf 
0° und 760 Druck reduziert wurde. Da die zur Analyse verwendete 
Ammoniaklösung absichtlich nicht ganz kohlensäurefrei gemacht wurde, 
blieb in beiden Flaschen praktisch dieselbe Kohlensäuremenge physika- 
lisch in der Flüssigkeit gelöst. Die Anbringung einer Korrektur für die 
physikalisch gelöste Kohlensäure wurde dadurch überflüssig. 

Wegen der außerhalb des Körpers auftretenden spontanen 
Säuerung des Blutes[Christiansen, Douglasund Haldane,(3)]ist rasche 
Beendigung der Analysen unbedingt notwendig. Die von uns verwen- 
dete Technik genügt den dahingehenden Anforderungen. Im allge- 
meinen waren die Analysen 2 bis 2911. Stunden nach der Blutentnahme 
beendet. In dieser kurzen Zeit tritt, wie wir uns durch speziell darauf 
gerichtete Untersuchungen überzeugt haben, keine nachweisbare Ver- 
änderung der Kohlensäurekapazität des Blutes ein. 


Wir haben zunächst eine Grundlage für Untersuchungen 
unter pathologischen Verhältnissen dadurch geschaffen, daß 
wir feststellten, innerhalb welcher Breiten die Kohlensäure- 
kapazität des Blutes bei solchen Menschen schwankt, bei denen 
keine Veranlassung vorliegt, krankhafte Veränderungen des 
Blutes anzunehmen. In Fig. 1 enthält ein schraffiertes Feld 
das Gebiet, in das 288 Einzelbestimmungen bei 41 Versuchs- 
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personen fielen. Die Kurven, die von J. S. Haldane (3) mit 
abweichender Technik an seinem eigenen Blute erhalten wur- 
den, liegen innerhalb dieses Gebietes. Die von Hasselbalch an 
seinem eigenen Blut und an dem mehrerer Frauen nach der 
Geburt bestimmten Kurven fallen teils nahe der unteren Grenze, 
teils etwas unterhalb unseres Bezirkes. Hasselbalchs mit der 
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Pumpe ausgeführte Blutgasanalysen sind bedeutend zeitrau- 
bender, so daß die etwas tiefe Lage seiner Punkte durch 
außerhalb des Körpers aufgetretene Säuerung erklärt werden 
kann. Zudem sind die Unterschiede nicht sehr erhebliche. 

Nach Hasselbalch läßt sich aus der Kohlensäurebindungs- 
kurve die aktuelle Wasserstoffionenkonzentration für jede Koh- 
lensäurespannung berechnen. In Fig. 1 ist eine Kurvenschar 
eingezeichnet, die von der linken unteren Ecke strahlenförmig 
ausgeht. Die Kurven verbinden Punkte gleicher Wasserstoff- 
ionenkonzentration. Der jeder Kurve zugehörige negative 
Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration, der Wasser- 
stoffexponent, ist am Ende der Kurve angegeben. Mit Hassel- 
balch (4) bezeichnen wir als regulierte Wasserstoffzahl die 
Wasserstoffzahl bei der im arteriellen Blute herrschenden Koh- 
lensäurespannung, als reduzierte Wasserstoffzahl digjenige bei 
40 mm Kohlensäurespannung. Fig. 1 gestattet direkt abzu- 
lesen, daß die reduzierte Wasserstoffzahl bei Normalen zwischen 
7,30 und 7,42 schwankt. Als Mittel von 41 Personen (51 Be- 
stimmungen) ergibt sich 7,35. 

Die praktische Brauchbarkeit der theoretischen Über- 
legungen für das Problem der Acidose wurde nun von uns in 
der Weise geprüft, daß wir in vitro dem aus der Vene ent- 
nommenen Blute normaler Personen bekannte Mengen von 
Säuren zusetzten. Wir erwarteten dabei als Wirkung des Zu- 
satzes starker Säuren ein Sinken der Kohlensäurekapazität pro- 
portional der Zahl der zugesetzten Molen, eine Zurückdrängung 
der Pufferwirkung und dementsprechend bei stärkerer Säuerung 
ein Ansteigen der Kurve nur mehr um den Betrag, der durch 
steigenden Kohlensäuredruck physikalich gelöst wird. Das am 
unteren Rande von Fig. 1 schraffierte Dreieck gibt den Betrag 
dieser physikalisch gelösten Kohlensäure an. Die Kurven soll- 
ten also mit zunehmender Säuerung mehr und mehr parallel 
dem Oberrande dieses Dreiecks verlaufen. Die Senkung der 
Kurve unter das normale Niveau sollte der Zahl der zuge- 
setzten Säuremoleküle proportional sein. Enthält eine Lösung 
100 Volum-°/, Kohlensäure, so ist sie 0,045 molar. Die Sen- 
kung der Kohlensäurebindungskurve erlaubt daraus direkt zu 
berechnen, wie groß der Überschuß der Säuremoleküle der 
Norm gegenüber ist. 
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Aus der schraffierten Fläche der Fig. 1, die die normale 
Variationsbreite der Kohlensäurebindungskurve darstellt, ergibt 
sich demnach direkt, daß die Anzahl der zur Kohlensäure- 
bindung zur Verfügung stehenden alkalischen Valenzen bei 
verschiedenen Menschen um knapp 0,01 Mol schwanken kann. 
Benützt man den Grad der Senkung der Kohlensäurebindungs- 
kurve unter die Norm als Maß für den Überschuß saurer Va- 
lenzen gegenüber dem Normalblut, so hat man die physiolo- 
gischen Schwankungen zu berücksichtigen. Bestimmt man also 
auf diesem Wege, wie hoch molar in Beziehung auf eine 
pathologische Säure das untersuchte Blut ist, so hat man mit 
einer Variationsbreite von 0,01 Mol zu rechnen. 

Setzt man dem von verschiedenen Normalpersonen gewon- 
nenen Blute in vitro Säure zu, so hat man dieselbe Fehler- 
breite zu erwarten. Die Versuche sind deshalb nicht genau 
quantitativ reproduzierbar. Aber eine weitere Fehlerquelle 
fällt bei der genannten Versuchsanordnung viel störender ins 
Gewicht. Um eine allzw starke Verdünnung des Blutes zu 
vermeiden, mußten die Säuren in sehr konzentrierter Form 
zugesetzt werden. Wir verwendeten meist Normallösungen. 
Bei der ersten Berührung von Blut und Säure treten unter 
diesen Verhältnissen Eiweißfällungen auf, die offenbar z. T. 
irreversibel sind. Dabei wird ein wechselnd großer Teil der 
zugesetzten Säure gebunden. Nur der Rest der Säure bleibt 
in Lösung. Die Kohlensäurebindungskurve gibt deshalb die 
Säurekonzentration meist niedriger an, als dem Zusatz ent- 
spricht. Den so eingeführten erheblichen Fehler haben wir 
am besten dadurch verringert, daß wir in einer flachen Por- 
zellanschale die zuzusetzende Säuremenge in feinen Strichen 
über große Flächen ausbreiteten und nun die ganze Blutmenge 
so rasch als möglich unter lebhaftem Umrühren über die 
Säure gossen. Der Fehler war auch dabei nicht vollkommen 
auszuschalten. Wir möchten also auf die quantitativen Ver- 
hältnisse unserer Modellversuche keinen großen Wert legen 
und können darauf um so leichter verzichten, weil diese 
theoretisch vollkommen durchsichtig liegen und rechnerisch 
beherrschbar sind. Für klinische Acidosebestimmungen kommt 
diese Fehlerquelle nicht in Betracht. 
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I. Serumkurven. 


Als den Zweck unserer Untersuchungen haben wir die 
Feststellung bezeichnet, wie weit eine dem Blute zugesetzte 
Säure in ihrer Dissoziation durch die Kohlensäure beeinflußt 
wird oder mit anderen Worten, ob die pathologische Säure 
im Blute Pufferwirkung zu entfalten vermag. Es wird sich im 
folgenden ergeben, daß dieses Prinzip auch im Gesamtblute 
zu praktisch brauchbaren Ergebnissen führt. Aber die Deu- 
tung der Kurven wird dadurch erschwert, daß im normalen 
Blute sehr erhebliche Mengen von Puffersubstanzen enthalten 
sind, die die Pufferwirkung pathologischer Säuren nicht rein 
hervörtreten lassen. Das wird sich besonders störend geltend 
machen, wenn die Zahl der pathologischen Moleküle gegenüber 
der der normalen Puffersubstanzen verhältnismäßig klein ist, 
wenn es sich also um leichtere Grade von Acidose handelt. 
Der Gedanke lag nahe, die normalen Puffer des Blutes vorher 
zu entfernen. Da wir diese vorwiegend in den Erythrocyten 
lokalisieren, ist ihre Entfernung einfach. In Serumkurven 
müßten also die theoretisch erwarteten Unterschiede viel klarer 
hervortreten. Das ist in der Tat der Fall. Der besseren 
Vergleichbarkeit halber gewannen wir das Serum durch Zentri- 
fugieren von Oxalatblut. 








| 


d 20 [7] 60 3 220 
Fig. 2. 


Fig. 2 enthält zunächst eine normale Serumkurve (D, die 
in der Tat entsprechend den Feststellungen Hasselbalchs 
eine außerordentlich geringe Pufferwirkung erkennen läßt. Sie 
nähert sich einer reinen Bicarbonatkurve, steigt sofort sehr 


steil an und biegt bald in die nahezu horizontale Richtung 
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ein, die der rein physikalischen Absorption entspricht. Schon 
bei einer Kohlensäurespannung von knapp 50 mm ist von 
Pufferwirkung nichts Sicheres mehr erkennbar. Weiter findet 
sich dann in Fig. 2 eine Kurve (II) von Serum, dessen Gehalt 
an Chlorionen durch Salzsäurezusatz um 0,015 Molen erhöht 
wurde. Salzsäure wählten wir einmal als starke Mineralsäure, 
die fast vollkommen dissoziiert anzunehmen ist. Dann aber 
vor allem, weil sie die Hauptmenge der Anionen des Normal- 
blutes liefert. Salzsäurezusatz bedeutet also einfach eine Ver- 
‚mehrung der Chlorionen des Blutes. Die Verhältnisse sind 
dabei theoretisch besonders übersichtlich. Auch die Kurve II 
steigt steil an, biegt sehr bald um und verläuft parallel dem 
Oberrande des schraffierten Dreiecks und dem Verlauf der 
Normalkurve. Nur physikalisch absorbierte Kohlensäure vermag 
noch in das Serum einzutreten. Der Abstand von der Normal- 
kurve entspricht 26 Volum-°/, Kohlensäure — 0,012 Molen. 
Der Rest der zugesetzten Säure ist offenbar durch irreversible 
Bindung in Verlust geraten. Aus dem Verlauf der Kurve 
parallel dem Oberrande des schraffierten Dreiecks ergibt sich, 
daß die zugesetzte Säure nicht als Puffer wirkt, der Kohlen- 
säure kein Alkali abzutreten vermag. Daraus erfährt man, 
daß sie eine gegenüber der Kohlensäure starke Säure ist. 

Als Typus einer Säure, deren Stärke der Kohlensäure 
nahesteht, wählten wir die Phosphorsäure, die ebenfalls, wenn 
auch in geringer Menge, einen normalen Bestandteil des Serums 
bildet. Die Orthophosphorsäure H,PO, dissoziiert ein Wasser- 
stoffion sehr leicht ab und verhält sich demnach in ihrer ersten 
Valenz wie eine starke Mineralsäure. Das Anion H, PO, hat 
weniger große Neigung, ein zweites Wasserstoffion abzudisso- 
ziieren. Die diesem Vorgang entsprechende zweite Dissozia- 
tionskonstante der Phosphorsäure beträgt 2,4><10-°. Die 
Phosphorsäure ist also in ihrer zweiten Dissoziationsstufe um 
eine Spur schwächer als die Kohlensäure, deren erste Disso- 
ziationskonstante 3,04 >X< 10 ~” beträgt. Das Ion HPO”, schließ- 
lich hat sehr geringe Neigung, das letzte Wasserstoffion abzu- 
dissoziieren, es ist also eine auch der Kohlensäure gegenüber 
sehr schwache Säure, deren Dissoziationskonstante ca. 1071? 
beträgt. Die Dissoziation dieser Säure wird durch Kohlensäure 
völlig zurückgedrängt und tritt nur in stark alkalischen Lösun- 
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gen überhaupt auf. Im Blute kommt Dissoziation der dritten 
Stufe der Phosphorsäure nicht in Betracht. Setzt man also 
dem Blute Phosphorsäure zu, so verhält sie sich mit ihrer 
ersten Valenz ähnlich wie die Salzsäure, die zweite Valenz 
‚aber tritt mit der Kohlensäure in einen Konkurrenzkampf um 
das vorhandene Alkali. Das muß sich in dem Verhalten der 
Kohlensäurebindungskurven ausdrücken. 

Kurve III, Fig. 2, wurde von einem anderen Serum ge- 
wonnen, dem 0,01 Mol Phosphorsäure zugesetzt waren. Ob- 
gleich also dem Serum weniger Molen Phosphorsäure zugefügt 
wurden als der Vergleichskurve Salzsäuremolen, so bindet doch 
die Serumphosphorsäuremischung zunächst weniger Kohlensäure, 
weil zwei Valenzen jedes Phosphorsäuremoleküls Alkali bean- 
spruchen. Bald aber, mit wachsender Kohlensäurespannung, 
wird die zweite Dissoziationsstufe der Phosphorsäure mehr und 
mehr zurückgedrängt, die Kurve zeigt Bindung unverhältnis- 
mäßig großer Kohlensäuremengen an und überkreuzt die Salz- 
säurekurve. Schließlich, wenn im wesentlichen nur noch eine 
Valenz der Phosphorsäure Alkali bindet, verläuft die Phosphor- 
säurekurve entsprechend der geringeren Phosphorsäurekonzen- 
tration wesentlich höher als die Salzsäurekurve. wi 

Das Prinzip unserer Untersuchungsmethode tritt an dem 
Beispiel der 3 in Fig. 2 abgebildeten Kurven besonders klar 
hervor. . 

Die Unterschiede in der Verlaufsrichtung der Kurven II 
und III lassen ohne weiteres. erkennen, wo eine starke, wo 
eine schwache Säure dem Blute zugefügt wurde. Will man 
das hier vorgetragene Prinzip rein verfolgen, so wird es sich 
also vielleicht empfehlen, in Zukunft ähnliche Untersuchungen 
am Serum durchzuführen. Dennoch haben wir uns bisher 
nicht entschließen können, von Untersuchungen am Gesamt- 
blut abzugehen. Die Gründe sind mannigfache. Einmal soll- 
ten unsere Kurven als Grundlage dienen für Überlegungen 
auf dem Gebiete des Gasaustausches durch Vermittlung des 
Blutes. Dazu war Kenntnis der Kohlensäurebindung des Ge- 
samtblutes erforderlich. Dann aber haben sich bei Bestim- 
mung der Bindungskurve des Gesamtblutes Besonderheiten er- 
geben, die ein weitgehendes Interesse zu beanspruchen scheinen 


und neue Gesichtspunkte in die Diskussion tragen. 
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Die zu den Kurven der Fig. 2 gehörigen Zahlenangaben 
sind im Anhang in Tabellenform unter Nr. 18 bis 20 zu- 
sammengestellt. 


II. Gesamtblut-Salzsäure. 


Fig. 1 gibt 5 Kurven wieder, die wir bei Zusatz ver- 
schieden großer Mengen von Salzsäure zu Normalblut erhal- 
ten haben. Das Blut stammt bei jedem Versuch von einer 
anderen Versuchsperson. Die abgebildeten Kurven entsprechen 
bezüglich ihres Verlaufs den Erwartungen, enthalten aber eine 
' Überraschung. Die bei mäßigem Säurezusatz gewonnenen Kur- 
ven sind entsprechend der Größe des Zusatzes unter die Norm 
herabgedrückt. Im Anfangsteil steigen sie, ähnlich wie die 
Normalkurve, bogenförmig an. Hier ist also die normale Puf- 
ferung noch wirksam. Dadurch unterscheiden sich die Kurven 
des Gesamtblutes von Serumkurven. Bald aber biegen unsere 
Kurven in eine Richtung ein, die dem Oberrande des schraf- 
fierten Dreiecks parallel verläuft. Sehr frühzeitig, bei noch 
geringer Kohlensäurespannung, kann also nur noch so viel 
Kohlensäure in das Blut eintreten, als sich physikalisch löst. 
Von den Puffern wird kein Alkali mehr zu chemischer Bin- 
dung der Kohlensäure zur Verfügung gestellt. Das besagt 
einmal, daß die Pufferwirkung der normalen Puffer des Blutes 
zurückgedrängt ist. Außerdem aber erfahren wir auch, daß- 
die zugesetzte Säure nicht als Puffer wirkt. Daraus ergibt 
sich, daß sie eine gegenüber der Kohlensäure starke Säure ist. 
Das entspricht den Erwartungen. 

Verfolgt man aber die Kurven weiter bei höherer Koh- 
lensäurespannung, so findet sich in ihrem Verlauf plötzlich ein 
scharfer Knick, eine Unstetigkeit. Plötzlich beginnt das Blut 
wieder erhebliche Kohlensäuremengen aufzunehmen, und erst 
auf einem neuen, wesentlich höheren Niveau biegt die Kurve 
mit einem zweiten ebenso scharfen Knick in die alte Richtung 
ein. Von da ab wird Kohlensäure wieder nur physikalisch 
gelöst. Der Knick findet sich bei um so niedrigerer Kohlen- 
säurespannung, je größer der Salzsäurezusatz war. Fig. 1, in 
der die Linien gleicher Wasserstoffzahl eingetragen sind, läßt. 
mit einem Blick erkennen, daß der Knick stets bei einer be- 
stimmten Wasserstoffzahl eintritt, gleichgültig, ob diese durch 
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große Mengen zugesetzter Salzsäure und wenig Kohlensäure 
oder ob sie mit wenig Salzsäure und viel Kohlensäure herge- 
stellt wurde. 

Die Anzahl der tatsächlich bestimmten Punkte jeder ein- 
zelnen Kurve ist zu gering, um den genauen Verlauf des 
Knicks in seinen Einzelheiten festzustellen. Nachdem wir aber 
die Gesetzmäßigkeit erkannt hatten und wußten, wo der Knick 
zu erwarten war, gelang es uns doch in der Regel, mindestens 
einen Punkt unserer Bestimmungen in den Knick zu verlegen 
und dadurch dessen Lage für den untersuchten Fall festzu- 
stellen. Zweifelhaft konnte es auch nach allen auf Fig. 1 
enthaltenen, tatsächlich bestimmten Punkten bleiben, ob der 
Knick ein so scharfer ist, wie wir ihn in unseren Zeichnungen 
angenommen haben. Da wir aber eine sehr große Anzahl von, 
Kurven bestimmt haben, die an irgendeiner Stelle den frag- 
lichen Knick enthalten und da die tatsächlich bestimmten 
Punkte dieser Kurven an sehr verschiedenen Stellen des Knicks, 
z.‘T. sehr nahe den Knickungsstellen liegen, so glauben wir 
sagen zu können, daß die Umbiegung nicht sehr viel allmäh- 
licher erfolgen kann, als wir das angenommen haben, soweit 
die Fehlerbreite unserer Methodik ein Urteil in dieser Rich- 
tung gestattet. 

Zur vollen Wertung der Bedeutung dieses Knicks haben 
wir eine Reihe weiterer Untersuchungen angestellt, über die 
wir in einer späteren Mitteilung berichten werden. Im vor- 
liegenden Zusammenhang müssen wir es uns versagen, das 
Problem ausführlicher zu besprechen. Wir begnügen uns mit 
dem Hinweis, daß das Auftreten des Knicks an die Anwesen- 
heit der roten Blutkörperchen gebunden ist. In Serum allein 
fehlt der Knick. Auch die Frage, inwieweit der Knick für 
die Erkennung der Art der zirkulierenden Säureanionen nutz- 
bar gemacht werden kann, wird später zu erörtern sein. Von 
welchen Umständen es abhängt, bei welcher Wasserstoffzahl 
der Knick auftritt, ist ebenfalls weiteren Untersuchungen 
vorbehalten. 

Bei Zusatz größerer Säuremengen kann die Kohlensäure- 
kapazität des Blutes so stark vermindert sein, daß der An- 
fangsteil der Kurve bis zum Auftreten des Knicks vollkommen 
wegfällt. Die Kurve beginnt dann mit der im Knick aufstei- 
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genden Linie und biegt später parallel dem Oberrande des 
schraffierten Dreiecks ein (Kurve IV u. V). Dieser merkwür- 
dige Verlauf wird nur durch den Vergleich mit weniger acido- 
tischen Kurven verständlich. 

Als Maß für den Grund der Acidose hatten wir die 
Differenz der Kohlensäurekapazität gegenüber dem Normal- 
blute aufgefaßt. Will man diese Differenz bestimmen, so findet 
man sie im Gesamtblut bei verschieden großer Kohlensäure- 
spannung verschieden groß. Acidotisches Blut nimmt Kohlen- 
säure nur noch physikalisch gelöst auf bei Spannungen, bei 
denen die Puffer des Normalblutes noch beträchtliche Alkali- 
mengen zur Verfügung stellen. Dementsprechend steigt ja 
auch die Normalkurve bei ziemlich hoher Kohlensäurespannung 
noch stärker an als der physikalischen Löslichkeit entspricht. 
Man kann übereinkommen, die Kohlensäurekapazität immer 
bei einer bestimmten Kohlensäurespannung, z. B. bei 40 mm, 
zu messen und die so gewonnenen Zahlen als Maß der Acidose 
zu verwenden. Dieser Weg ist gangbar und praktisch schon 
eingeführt. Berechnet man nämlich nach dem Vorschlag 
Hasselbalchs aus der Kohlensäurekapazität bei 40 mm Koh- 
lensäurespannung die Wasserstoffzahl, so erhält man jenen be- 
quemen Ausdruck für die bestehenden Gleichgewichte zwischen 
Basen und Säuren, den man mit Hasselbalch als die redu- 
zierte Wasserstoffzahl des Blutes bezeichnet (4). Will man 
aber quantitative ‚Vorstellungen bekommen, wie große Alkali- 
mengen die zugesetzte Säure beschlagnahmt hat, so ist es 
richtiger, den Vergleich zwischen der Kohlensäurekapazität des 
Normalblutes und des pathologischen Blutes nicht bei kon- 
stanter Kohlensäurespannung, sondern bei konstanter Wasser- 
stoffzahl vorzunehmen. Denn die Wirksamkeit der im Blut 
enthaltenen Puffer hängt nicht von der Kohlensäurespannung, 
sondern im wesentlichen von der Wasserstoffzahl ab. Das Ver- 
fahren wäre in der Weise durchzuführen, daß man an der 
Hand der Fig. 1 ermittelt, wieviel Kohlensäure Normalblut 
und pathologisches Blut bei einer bestimmten Wasserstoffzahl 
aufnimmt. Man braucht zu diesem Zweck nur einer der 
Linien gleicher Wasserstoffzahlen zu folgen. Von der so er- 
mittelten Differenz der Kapazität sind noch die Beträge abzu- 
ziehen, die entsprechend der verschiedenen Kohlensäurespan- 
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nung physikalisch gelöst sind. Diese Beträge ergeben sich aus 
dem Dreieck am Unterrande von Fig. 1. 

Der genaue Neutralpunkt, in dem die Zahl der Wasser- 
stoffionen gleich der der Hydroxylionen ist, d. h. die aktuelle 
Reaktion des destillierten Wassers, liegt bei 37° bei der 
Wasserstoffzahl pa = 6,8. Bei dieser und bei etwas höheren 
Wasserstoffzahlen, also bei etwas saurerer Reaktion, erhält man 
nach der obigen Berechnung konstante Differenzen in der 
Kohlensäurekapazität des Normalblutes und des Salzsäure- 
buten Bei niedrigeren Wasserstoffzahlen (alkalischerer Re- 
aktion) sind die Differenzen der Kapazität etwas kleiner. 
Z. B. beträgt für Kurve I der Fig. 1 die Differenz gegenüber 
dem normalen Minimum bei po 6,80 und 6,60 26 Volum-P/,, 
für pn 7,40 20, für pn 7,20 23 Volum-°/, Für Kurve II sind 
die entsprechenden Zahlen 36 bzw. 25 und 30 Volum-°/,. 
Das liegt offenbar an dem Verlauf der Normalkurve, die erst 
bei Wasserstoffzahlen, die kleiner sind als 6,80, Kohlensäure 
nur mehr’ durch physikalische Absorption aufnimmt, während 
bei alkalischer Reaktion noch immer kleine Kohlensäuremengen 
chemisch gebunden werden. Die Pufferwirkung der Normal- 
kurve reicht also bis etwa zum Neutralpunkt. Anders bei den 
Salzsäurekurven, bei denen die Pufferwirkung schon bei po 7,00 
stark zurücktritt. Die Vermehrung der Chlorionen scheint also 
nicht ohne Einfluß auf die Wirksamkeit der Pufferung zu sein. 
Für quantitative Bestimmungen der molaren Konzentration 
empfiehlt sich jedenfalls der Vergleich der Kapazität bei der 
Wasserstoffzahl 6,80. 

Die Zahlen, die der Fig. 1 zugrunde liegen, geben wir 
am Schlusse der Arbeit in Tabellen wieder (Nr. 1 bis 5). 


II. Gesamtblut-Phosphorsäure. 

Fig. 3 enthält 4 Kohlensäurebindungskurven, die wir bei 
Zusatz verschiedener Mengen von Phosphorsäure zu Normal- 
blut erhielten. Im Anhang sind in Tabellen die Zahlenan- 
gaben dieser und einiger weiterer Versuche enthalten (Nr. 6 
bis 16). Die Phosphorsäurekurven binden bei niedriger Koh- 
lensäurespannung, solange noch wenig Kohlensäure mit der 
vorhandenen Phosphorsäure konkurriert, äußerst wenig Kohlen- 
säure. 2 Valenzen der Phosphorsäure halten das verfügbare: 
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Alkali fest und verhindern chemische Bindung von Kohlen- 
säure. Je größere Mengen von Kohlensäure aber bei steigen- 
dem Partiardruck derselben in Konkurrenz treten, desto mehr 
wird die zweite Valenz der Phosphorsäure zurückgedrängt, 
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desto mehr stellt sie der Kohlensäure ihr Alkali zur Ver- 
fügung. Die Kurven steigen dementsprechend stark an und 
biegen nicht vollkommen in die Richtung ein, die durch den 
Oberrand des schraffierten Dreiecks angegeben wird. D. h. 
auch bei hohem Kohlensäurepartiardruck wird immer noch 
mehr Kohlensäure gebunden, als physikalisch im Blute absor- 
bierbar ist, die Pufferung ist auch bei Überschreitung des 
Neutralpunktes (pp 6,8) noch wirksam. Durch dieses Ver- 
halten unterscheiden sich unsere Kurven scharf von den Salz- 
säurekurven, deren Richtung sie bei geeigneten Konzentrations- 
verhältnissen überkreuzen. Im weiteren Verlauf weisen auch 
die Phosphorsäurekurven jene Unstetigkeit auf, die wir schon 
bei den Salzsäurekurven besprochen haben. 

Messen wir in der bei der Salzsäure besprochenen Weise, 
wieviel Alkali bei einer bestimmten Wasserstoffzahl der Koh- 
lensäure weggenommen ist, so finden wir im Gegensatz zu dem 
bei der Salzsäure beobachteten, daß mit zunehmender Acidität 
(sinkender Wasserstoffzahl) die Differenz zwischen Phosphor- 
säurekurve und Normalkurve immer kleiner wird, entsprechend 
der Zurückdrängung der zweiten Dissoziation der Phosphor- 
säure. So beträgt für die erste Phosphorsäurekurve die Diffe- 
renz der Kohlensäurekapazität gegenüber dem normalen Mini- 
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mum bei pp 7,40 21, bei pp 6,60 nur 12,5 Volum-°/,. Für die 
zweite Phosphorsäurekurve sind die entsprechenden Zahlen 31 
und 21,5 Volum-°/ Die dritte gibt bei pn 7,40 keinen scharf 
bestimmten Wert mehr, bei pn 7,00 und 6,60 beträgt die 
Differenz 39 bezw. 31 Volum-°/,. Die vierte und konzentrier- 
teste Phosphorsäurekurve läßt wieder nur den Knick und das 
Stück jenseits desselben erkennen. Die Kurven zeigen, daß 
die Phosphorsäure in den angewendeten Konzentrationen eine 
sehr deutliche Pufferwirkung entfaltet. Aber das sind Kon- 
zentrationen, wie sie im Blute kaum je vorkommen dürften. 
Die Pufferwirkung der normalen Phosphorsäurekonzentration 
des Blutes, die ungefähr 0,001 molar ist, spielt offenbar wegen 
der geringen Anzahl der reaktionsfähigen Molen doch nur eine 
bescheidene Rolle. Die Bedeutung der Phosphorsäure als Puffer 
des Blutes ist demnach offenbar von L. Henderson (6) sehr 
überschätzt worden. Aus dem Gesagten ergibt sich weiterhin, daß 
auch die der Kohlensäure gegenüber schon ziemlich starke 
Harnsäure (Dissoziationskonstante 1,5 >< 10°) wegen ihrer ge- 
ringen Löslichkeit und dementsprechend geringen Konzentration 
im Serum als Puffer keine Rolle spielt. Die wirksamen Puffer 
des Blutes sind vielmehr, wie sich auch aus einem Vergleich 
der Kohlensäurebindungskurve von Blut und Serum ergibt, 
gar nicht die Serumbestandteile, sondern die roten Blutkörper- 
chen. Hasselbalch (5) hat direkt das Hämoglobin als diesen 
Puffer angesprochen. Wir werden in einer anderen Arbeit 
darauf zurückkommen, wie weit die Pufferwirkung an die Un- 
versehrtheit der Erythrocyten gebunden ist. 


IV. Gesamtblut-Carbolsäure. 

Als Typus der gegenüber der Kohlensäure schwachen 
Säuren wählten wir die chemisch einfach konstituierte Carbol- 
säure (Dissoziationskonstante 1,3 >< 10—*°). Entsprechend der 
Erwartung blieb der Zusatz dieser schwachen Säure ohne Ein- 
fluß auf die Kohlenzäurebindungskurve, obgleich wir durch den 
Zusatz das Blut an Carbolsäure 0,022 molar machten. Ent- 
sprechend der durch den Zusatz bedingten Verdünnung be- 
wegen sich die bestimmten Werte nicht viel oberhalb der 
unteren Grenze der Norm, aber noch durchweg im normalen 
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Bezirk. Im Anhang sind in Tabellenform die Zahlenwerte 
eines entsprechenden Versuchs wiedergegeben (Nr. 17). 


Zusammenfassung. 


Für die im Blute vorhandenen Elektrolyte werden die 
Beziehungen zwischen 1. dissoziiertem Anteil, 2. Dissoziations- 
konstante und 3. Wasserstoffzahl durch das Massenwirkungs- 
gesetz geregelt. Aus der Bestimmung von zweien dieser Größen 
läßt sich die dritte berechnen. 

Es wird ein Verfahren mitgeteilt, das nach diesem Prinzip 
aus der Löslichkeit der Kohlensäure in Blut oder Serum den 
Nachweis ermöglicht, 1. ob im Blute Säuren vorhanden sind, 
deren Stärke der Kohlensäure gegenüber groß ist, 2. Säuren, 
deren Stärke der Kohlensäure nahesteht. 

Dieses Verfahren beruht auf der Bestimmung von Ver- 
teilungsgleichgewichten zwischen Kohlensäure und nichtflüchti- 
gen Säuren des Blutes. 

Die absolute Löslichkeit der Kohlensäure bei bestimmtem 
Kohlensäurepartiardruck oder bestimmter Wasserstoffzahl ist 
ein Mittel zu quantitativer Bestimmung pathologischer Säuren 
im Blute. 

Die praktische Brauchbarkeit der Methode wird durch 
Versuche nachgewiesen, bei denen normalem, menschlichem 
Blut bzw. Serum in vitro bekannte Mengen verschiedener Säuren 
zugesetzt wurden. 


Versuchsprotokolle. 


I. Salzsäure. 
1. Figur 1. Kurve I Blut + HCl. 


CO,-Spannung mm Hg. . .10,2 390 9,0 137,6 207,5 2511 
CO,-Kapazität Volum-%/, . .195 302 37,6 407 540 53,8 
17,8 52,5 

2. Figur 1. Kurve II Blut + HCl. 
CO,-Spannung mm Hg ...... 124 324 104,1 154,0 217,8 
CO,-Kapazität Volum-%/, » » x e . . 18,8 22,8 282 381 44,0 

16,7 29,1 

3. Figur 1. Kurve III Blut + HCl. 
CO,-Spannung mm Hg...» » 2 2: 2.2 20% 13,1 51,8 81 
CO,-Kapazität Volum-, » s seses 02002. 4,3 88 20,5 


17,7 
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4. Figur 1. Kurve IV Blut + HCl. 


CO,-Spannung mm Hg 11,2 37,3 66,4 
CO,-Kapazität Volum-%/, 1,6 7,6 11,1 
5. Figur 1. Kurve V Blut + HCl. 
CO,-Spannung mm Hg... . . . . 13,9 43,3 
CO,-Kapazität Volum 21, . 2... 0 10,5 
0 


II. Phosphorsäure. 
6. Figur 3. Kurve I Blut +H,PO,. 


CO,-Spannung mm Hg . 13,0 46,9 89,4 
CO,-Kapazität Volum-°/, 20,1 34,6 46,0 
7. Figur 3. Kurve II Blut + H,PO,. 
CO,-Spannung mm Hg. 11,2 40,6 76,3 
CO,-Kapazität Volum-°/, 14,1 25,4 36,1 

36,4 


8. Figur 3. Kurve III Blut + H,PO,. 


CO,-Spannung mm Hg . . 12,3 34,9 74,0 127,9 167,8 


103,6 
13,1 


72,7 
10,6 


221,7 
58,5 
61,5 


155,3 
45,3 


CO,-Kapazität Volum-°/⁄, . 9,45 19,8 30,1 33,3 35,6 44,7 


9. Figur 3. Kurve IV Blut + H,P0,. 


34,6 


CO,-Spannung mm Hg . 12,9 41,8 734 1088 126,7 
CO,-Kapazität Volum-/, 6,0 10,4 16,5 165 21,0 


10. Blut + H,PO,. 


CO,-Spannung mm Hg ....... .10,2 

CO,-Kapazität Volum- 2, >...’ . 26,9 
11. Blut + H,PO,. 

CO,-Spannung mm.Hg 11,9 37,3 

CO,-Kapazität Volum-?/ 25,9 . 40,0 

29,6 39,7 

12. Blut + H,PO,. 

CO,-Spannung mm Hg . 11,4 32,3 

CO,-Kapazität Volum-°/,*19,1 33,9 
13. Blut + H,PO,. 

CO,-Spannung mm Hg . 10,6 31,3 

CO,-Kapazität Volum-°/, 15,4 30,8 
14. Blut + H,PO.. 

CO,-Spannung mm Hg . . . 12,0 24,0 

CO,-Kapazität Volum-°/, . . 15,8 24,2 
15. Blut + H,PO,. 

CO,-Spannung mm Hg . . . 10,9 32,6 

CO,-Kapazität Volum-%/, . . 10,5 18,5 


30,7 
44,3 
44,0 


120,3 
64,7 


145,1 
56,1 


36,1 
27,6 


64,1 
29,6 
27,6 


187,3 


175 


201,3 
23,3 


149,9 
13,7 


251,0 
62,6 
63,9 


207,0 
49,1 


237,6 
54,0 


229,3 
23,7 


63,5 
54,5 


192,4 
69,8 


124,7 
41,0 
41,3 


148,4 
42,3 
41,5 
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16. Blut,+ H,PO,. 
CO,-Spannung mm Hg . . . 11,6 25,1 38,5 119,3 
CO,-Kapazität Volum-/, . . 10,5 14,8 15,3 24,1 


III. Carbolsäure. 
17. Blut + C,H,OH. 


CO,-Spannung mm Hg 11,9 34,8 73,0 110,5 196,4 
CO,-Kapazität Volum-/, 34,2 46,4 60,6 66,3 80,6 
46,3 61,1 76,5 


IV. Serumkurven. 
18. Figur 2. Kurve I Normal-Serum. 


CO,-Spannung mm Hg . 9,8 22,3 34,7 47,1 128,5 
CO,-Kapazität Volum-°/, 48,6 58,6 57,1 59,3 64,6 
50,5 


19. Figur 2. Kurve II Serum + HCl. 
CO,-Spannung mm Hg . 10,1 27,7 47,3 89,3 175,3 234,9 
CO,-Kapazität Volum-°/, 21,1 33,4 33,1 37,6 45,8 47,8 


22,3 31,0 42,1 52,0 
20. Figur 2. Kurve III Serum + H,PO,. 
CO,-Spannung mm Hg 11,0 42,2 108,7 184,5 211,4 
CO,-Kapazität Volum-%/, 19,0 27,7 46,3 53,5 58,1 
18,9 57,1 
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Legenden. 


Figur 1. Kohlensäurebindungskurven des normalen menschlichen 
Blutes, dem wechselnde Mengen von HCI in vitro zugesetzt wurden, 
x, 0,®, +, © tatsächliche Bestimmungen. Abszisse: Partiardruck der 
Kohlensäure in mm Hg. Ordinate: Kohlensäurekapazität in Volumpro- 
zenten. Schraffierte Fläche: Bereich der Kohlensäurekapazität normalen 
Blutes. Schraffiertes Dreieck am Unterrande: Physikalisch absorbierte 
Kohlensäure. Die von der linken unteren Ecke ausgehenden Kurven 
verbinden Punkte gleicher Wasserstoffzahl. Der Wasserstoffexponent py 
ist am Ende jeder Kurve angegeben. 

Figur 2. Serumkurven. Kurve I, o normales menschliches Serum. 
Kurve II, x Serum, + HCl. Kurve III, e Serum + H,PO,. O, xX, © tat- 
sächlich bestimmte Punkte. Erklärung wie Figur 1. 

Figur 3. Kohlensäurebindungskurven des normalen menschlichen 
Blutes, dem wechselnde Mengen von H,PO, in vitro zugesetzt wurden. 
Erklärung wie Figur 1. e, x, o, ® tatsächlich bestimmte Punkte. 


Über das biochemische Verhalten der Amidomethyl- 
schwefligen Säure. 


Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Univer- 
sität Berlin.) 


(Eingegangen am 25. März 1918.) 


Durch äußere Umstände veranlaßt, habe ich mich vor 
einigen Jahren — noch vor dem Kriege — mit der von 
Reinking, Dehnel u. Labhardt!) dargestellten Amidomethyl- 
schwefligen Säure beschäftigt. Wenn auch die dabei erhaltenen 
Ergebnisse nicht zu der gedachten Anwendung als Antisepticum 
geführt haben, so sind sie doch in mancher Beziehung von wissen- 
schaftlichem Interesse, ich möchte sie deshalb nicht ganz verloren 
gehen lassen und teile sie, ergänzt durch einige später angestellte 
Versuche, in folgendem mit. £ 

Die von den genannten Autoren durch Einwirkung von 
Natriumbisulfit, Formaldehyd und Ammoniak aufeinander dar- 
gestellte Substanz von der Formel NH,-CH,-0-.SO,-.H stellt 
nach ihrer Angabe „schöne weiße Krystalle“ dar. Weiter heißt 
es von derselben?): „Die freie Säure ist in heißem Wasser 
leicht, in kaltem Wasser schwer löslich, in Alkohol fast unlös- 
lich; Natronlauge spaltet Ammoniak ab; mit Chloroform und 
alkoholischem Kali erhält man die Isonitrilreaktion. Der Zer- 
setzungspunkt der freien Säure liegt bei 193°.“ 

Es hatte sich gezeigt, daß die Substanz schon beim Kochen 
der wäßrigen Lösung schweflige Säure abspaltet. Man konnte 








1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 1077, 1905. 
3) J}, e 1078. 
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vermuten, daß aus dem organischen Atomkomplex bei der Spal- 
tung Formaldehyd oder auch Urotropin entstehen, eine Ver- 
wendung als Antisepticum also nicht ausgeschlossen sein möchte. 
Es fragte sich nun zunächst, in welchem Umfange und unter 
welchen Bedingungen die Spaltung der amidomethylschwefligen 
Säure eintritt. In dieser Beziehung wurde folgendes fest- 
gestellt. 

Destilliert man von 200 ccm einer 1 °/ igen Lösung 100 eem 
ab, so enthält das Destillat schweflige Säure und gibt die be- 
kannten Reaktionen auf Formaldehyd nach Bono (salzsaures 
Phenylhydrazin, Nitroprussidnatrium in starker Verdünnung, Na- 
tronlauge), Rimini (salzsaures Phenylhydrazin, Ferrichlorid 
und Salzsäure), Schrywer (salzsaures Phenylhydrazin, Ferri- 
cyankalium und Salzsäure oder Natronlauge), Jorissen-Vanino 
(0,1°/ ige Phloroglucinlösung und Natronlauge)') die von mir 
modifizierte Reaktion von Leach (Witte-Pepton, Ferrichlorid, 
Salzsäure, Erhitzen, in der Folge der Kürze halber als meine 
Reaktion oder M-R bezeichnet) in ausgeprägter Weise, indessen 
darf man sich durch den positiven Ausfall dieser Reaktion 
nicht über die Quantität des Formaldehyds täuschen lassen, 
denn die weniger empfindliche Reaktion von Lebbin fällt ne- 
gativ aus. 

Destilliert mar von 200 ccm einer Lösung von 1°/,, 
100 ccm ab, so fallen nicht alle Reaktionen positiv aus, wohl 
aber, wenn man weiterdestilliett, an den folgenden 50 ccm. 
Nun geht erfahrungsgemäß Formaldehyd mit Wasserdämpfen 
schwer über. Es fragte sich daher, ob das angegebene Ver- 
halten hiervon herrührt oder von der wachsenden Konzentra- 
tion der Lösung im Destillierkolben. Zur Entscheidung hier- 
über wurden Versuche über das Verhalten wäßriger Lösungen 
von Formaldehyd beim Destillieren angestellt. 

Bei Anwendung von 200 cem einer wäßrigen Lösung von 
Formaldehyd von 0,1°/,, (1:10,000) war, der Reaktion nach 
zu urteilen, der Formaldehydgehalt in den ersten 100 ccm und 
in den folgenden 50 ccm derselbe. Als eine Lösung von 0,01 Dia 
(1:100,000) destilliert wurde, erwies sich der Formaldehyd- 





1) Vgl. über diese Reaktionen Fr. Simon (diese Zeitschr. 65, 86, 
1914, sowie meine Angaben in dieser Zeitschr. 68, 337, 1915, 71, 366, 
1915, und 87, 143, 1918. 
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gehalt in den ersten 100 cem des Destillates höher, als in 
den folgenden 50 ccm, wenn auch nicht erheblich. Danach muß 
die Erscheinung, daß bei der Destillation der amidomethyl- 
schwefligen Säure die zweiten 50 ccm des Destillates reicher 
an Formaldehyd waren als die ersten 100 ccm, auf die wach- 
sende Konzentration der Lösung derselben im Destillierkolben 
zurückgeführt werden. 

Wenn nun auch diese Versuche die leichte Abspaltbarkeit 
von Formaldehyd zeigen, so fragte es sich, ob eine solche auch 
beim einfachen Stehenlassen bei Zimmertemperatur eintritt. 
Dabei ergab sich natürlich die Vorfrage, wie sich denn die 
frisch hergestellte Lösung der Substanz selbst gegenüber Form- 
aldehyd-Reagenzien verhält. Es ergab sich folgendes: 0,6 g der 
Substanz wurden in 600 ccm Wasser durch starkes Schütteln 
in einer verkorkten Flasche ohne Anwendung von Wärme ge- 
löst. Die Reaktionen waren folgende: 


1. Bono: negativ, 

2. Rimini: negativ, 

3. Schrywer: a) mit Salzsäure negativ, 

b) mit Natronlauge: zunächst schwache Andeutung, allmäh- 
lich Orangefärbung, später Rotfärbung (wahrscheinlich Spaltung), 


4. Jorissen-Vanino: schwache Andgutung, beim Stehen 
zunehmend, 

5. Meine Reaktion: intensiv (augenscheinlich Spaltung). 

Nach 24 stündigem Stehen der Lösung fielen alle Reaktio- 
nen positiv aus, nur Bono negativ, wobei indessen zu be- 
merken ist, daß diese Reaktion zu den subtilsten gehört, d. h. 
am leichtesten verfehlt werden kann, wenn man nicht genau nach 
Vorschrift verfährt. Nach viertägigem Stehen der Lösung fiel 
auch Bono positiv aus. Ich glaube aus diesen Ergebnissen 
schließen zu können, daß die Substanz bei Zimmertemperatur 
allmählich Formaldehyd abspaltet. Es fragte sich, ob Alkalien 
einen Einfluß auf diese Zersetzung haben. Diese Frage lag 
für mich nahe, nachdem ich festgestellt hatte, daß Säuren bzw. 
saure Salze die Zersetzung des Urotropins beschleunigen, Alkali 
sie aufhält?). Gleichzeitig mit der wäßrigen Lösung von 0,1°/, 


1) Vgl. meine Angaben hierüber in dieser Zeitschrift. 87, 161, 1918. 


Biochem. Verhalten der Amidomethylschwefligen Säure. 181 


wurden auch andere 100cem mit 1g Natriumcarbonat (entwässert) 
versetzt, dieses durch Umschütteln gelöst und weitere 100 ccm 
mit ?/ -Lauge neutralisiert, dann noch mit 5 cem #/ „-Lauge 
versetzt. Es ergab sich, daß Alkali die Zersetzung nicht ver- 
hindert, sondern im Gegenteil beschleunigt, so daß in beiden 
Lösungen die Reaktion nach Bono schon nach 24 Stunden 
stark positiv ausfiel, ebenso natürlich die Reaktion Jorissen- 
Vanino. Auffallend war dabei, daß die alkalischen Lösungen 
sich bei Anstellung dieser Reaktion vorübergehend blauviolett 
färbten, die mit Na,CO, alkalisierten Lösungen sogar schon vor 
dem Zusatz von Natronlauge, und daß bei diesen die ohne Zu- 
satz von Natronlauge eingetretene blauviolette Färbung sich 
mindestens 1 bis 1'/, Stunden unverändert hielt. 

Allerdings kann ich eine bezüglich der Reaktion von 
Jorissen-Vanino gemachte auffällige Beobachtung nicht mit 
Stillschweigen übergehen. Parallel mit den Lösungen von A-S!) 
(von 0,1°/,), die einen Tag gestanden hatte, wurden solche von 
Formaldehyd von gleicher Konzentration untersucht. Die 
Reaktion dieser Lösung war meistens etwas, wenn auch nur 
unbedeutend, stärker, aber die Reaktion war beim Formaldehyd 
schon nach einer Stunde sichtlich verblaßt, am nächsten Tage 
verschwunden (gelblich), die Reaktionsmischung bei der A-S war 
weit haltbarer und das, obgleich die molekulare Konzentration der 
Formaldehydlösung ja bedeutend höher war (Mol-Gewicht des 
Formaldehyds 30, der A-S 111). Ich kann mir nicht denken, 
daß bei diesem Unterschied in dem Verhalten der Reaktions- 
mischungen Zufälligkeiten im Spiel waren — dazu ist die Be- 
obachtung zu oft gemacht. Vielleicht beruht der Unterschied 
darauf, daß beim Formaldehyd die Reaktion abläuft, bei der A-S 
dagegen durch immer aufs neue abgespaltenen Formaldehyd 
unterhalten, fortgesetzt wird. Wie dem auch sei, einen Zweifel 
an der stattfindenden Abspaltung von Formaldehyd beim Stehen 
der wäßrigen Lösung von A-S möchte ich nicht für begründet 
erachten, es schien mir daher nicht aussichtslos, daraufhin 
Versuche über etwaige antiseptische Eigenschaften der Sub- 
stanz anzustellen. 


1) = Amidomethylschweflige Säure. So auch in den folgenden 
Ausführungen. 
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I. Versuche außerhalb des Organismus. 


A. Desinfizierende Eigenschaften? 

1. Versuche mit Harn. 

In einem in Zersetzung befindlichen, jedoch noch sauer reagieren- 
den Harn wird A-S durch starkes Rühren gelöst. Zur Kontrolle bleibt 
eine Probe ohne Zusatz, eine zweite wird mit Urotropin versetzt. Es 
‚ergeben sich so 4 Ansätze: 

A 100 cmm zersetzter Harn ohne Zusatz, 


B100 „ z „ mit 0,25 A-S, 
OG 100 n n nm nm 0,1 n 
D 100 , 2 à „ 0,1 Utropin. 


Nach einer Stunde wird auf sterilisierten Harn übergeimpft. Zur 
Kontrolle wird noch eine Probe von sterilisiertem Harn nur mit der 
Platinöse geimpft: E. 

Am nächsten Tage ist in allen Proben (Röhrchen) Entwickelung 
eingetreten, am zweitnächsten sind alle Proben gleichmäßig stark trüb. 
Die Probe E bleibt auch bei ca. 4 Wochen langer Beobachtung 
ganz klar. 

Dieselben Mischungen werden noch einmal angesetzt, aber erst nach 
48 stündigem Stehen übergeimpft: auch diesmal tritt überall Entwicke- 
lung ein. Die Substanz ist also auch bei 48 stündiger Einwirkung nicht 
imstande, die Harnbakterien abzutöten. Eine gewisse Einwirkung hin- 
sichtlich der Zersetzung des Harns ist an den ursprünglich noch sauer 
reagierenden Mischungen nicht zu verkennen, wie die Prüfung der Re- 
aktion ergab. 3 x 24 Stunden nach dem Ansetzen der Mischungen war 

A stark alkalisch, 

B schwach wé 

C stark 

D schwach 


n 


n 


Nach 7 >< 24 Stunden waren alle Mischungen stark alkalisch. 

Die Einwirkung ist allerdings nur in der 0,25 °/ igen Mischung zu be- 
merken und beruht wahrscheinlich auf der sauren Reaktion der Sub- 
stanz: es ist eben mehr Ammoniak (aus dem zersetzten Harnstoff) er- 
forderlich, um die Säure zu neutralisieren. 

2. Versuche mit Fleisch. 

Eine in voller Fäulnis befindliche Fleischmaceration wird durch 
ein Tuch gegossen und daraus zwei Mischungen angesetzt. 

A. 50 ccm Faulflüssigkeit und 50 com 1°/,ige Lösung von A-S = 1/,0].- 
B. 75 ccm Faulflüssigkeit und 25 cem 1°/,ige Lösung von A-S = lk 

Nach einstündigem Stehen wird auf Nährgelatine übergeimpft: 
schon am folgenden Tage beginnende Entwickelung von Bakterien, am 
zweitnächsten starke Entwickelung. 
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B. Entwickelungshemmende, konservierende Eigenschaften ? 


1. Versuche über Harnkonservierung. 

In eine Reihe von Bechergläschen wurden je 100 ccm vorher steri- 
lisierter normaler Harn von saurer Reaktion gebracht, diese mit den be- 
treffenden Zusätzen versehen, die bei gelindem Erwärmen in Lösung 
gingen, dann mit 2 Tropfen zersetzten Harns geimpft, wobei der Inhalt 
der Gläser ganz klar blieb. Die Gläser wurden, leicht mit Papier zu- 
gedeckt, bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 

Über das Resultat gibf die folgende Tabelle Auskunft: 








Con > 












Nach 
dem Nach Nach 
An- | 24 Stunden | 2>< 24 Stunden | 5>< 24 Stunden 
setzen 
Ohne Zusatz . . . | klar |trüb, zersetzt (trüb, zersetzt R !)| R ziemlich stark 
sauer alkalisch 
. Mit 025g A-S . .| do. ar ` do. schwach alkalisch 
» Ol» n»n ..| do. |trüb, zersetzt do. alkalisch 
n 0,1g Urotropin| do. |klar klar bis auf | zersetzt, trüb, 
einzelne Zoo-| alkalisch 
glöafäden 


Von der Mischung B wurde auf Gelatineröhrchen und auf sterili- 
sierten Harn übergeimpft: in beiden Fällen trat starke Entwicklung ein. 
Zur Kontrolle wurde sterilisierter Harn auf Röhrchen mit sterilisiertem 
Harn übergeimpft: auch bei wochenlanger Beobachtung trat nicht die 
geringste Trübung bzw. Bakterienentwicklung ein. 

Daraus geht hervor, daß die A-S selbst in 0,25°/„iger Lösung 
die Harnzersetzung nur um etwa 24 Stunden hinausschiebt, aber nicht 
imstande ist, sie dauernd zu verhindern, und daß ein Gehalt von 0,1 Uro- 
tropin einem Gehalt von 0,25°/, A-S eher überlegen ist. 


2. Versuche über Fleischkonservierung. 


I. Am 18. lI. wurden folgende Mischungen in breithalsigen Glas- 

stöpselgläsern angesetzt: 
A 10g gehacktes Fleisch und 100 ccm Wasser 
B 10g n D n»n 100 » 1°/,ige Lösung von A-S 
c 10g n n » 100 » 0,1 °/, ige D n n 

Die Mischungen kommen in den Thermostaten von 40° und werden 
ab und zu leicht geschüttelt. 

Am 20. zeigen alle Mischungen schwach saure Reaktion, A und C 
sind stark faulig, B nicht. Am 21., 22., 23. ist der Befund derselbe. 
Am 24. ist B noch immer sauer, an der Oberfläche haben sich Schimmel- 
pilze entwickelt, die an den folgenden Tagen immer mehr zunehmen, am 
27. die ganze Oberfläche bedecken. Die Reaktion ist auch jetzt noch 
sauer, Fäulnis nicht eingetreten. Beobachtung abgebrochen. 


1) R = Reaktion. 
Biochemische Zeitschrift Band 89. 13 
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II. Am 20. wurden 10g Fleisch mit 100 eem 0,25°/, iger A-S an- 
gesetzt, bei Zimmertemperatur stehen gelassen; schon am 21.’beginnende, 
am 22. starke Fäulnis. 

III. Am 21. wurde 10g frisches Fleisch mit 100 ccm 0,5°/, iger 
Lösung angesetzt, bei Zimmertemperatur stehen gelassen: am 23. nicht 
faulig, ebenso nicht am 23. bis 24.; an diesem Tage jedoch Entwicklung 
von Schimmelpilzen bemerkbar, die am 25. eine dichte Decke bilden. 
Reaktion auch am 27. noch sauer, nicht faulig. Beobachtung abgebrochen. 

Hieraus geht hervor, daß eine Lösung von 0,25°/, die Fleischfäulnis 
nur wenig hinausschiebt, 0,5°/, und ebenso natürlich 1°/, sie verhindert, 
in beiden Fällen aber starke Schimmelbildung eintritt, augenscheinlich 
begünstigt durch die saure Reaktion. Der weitere Verlauf ist in solchen 
Fällen der, daß regelmäßig schließlich Fäulnis eintritt, nämlich in einem 
Zeitpunkt, in dem die Mischung durch das von den Schimmelpilzen ge- 
bildete Ammoniak neutrale Reaktion angenommen hat. 

Um zu sehen, inwieweit die saure Reaktion an sich konservierend 
wirkt, wurde die Acidität einer 1°/,igen Lösung von A-S (Phenol- 
phthalein als Indicator) festgestellt. 20 ccm erforderten ungefähr 17 bis 
18 ccm ”/ Lauge (die Werte waren nicht ganz konstant). 10 e Fleisch 
mit 100 ccm verdünnter Schwefelsäure von gleicher Acidität im Thermo- 
staten hielten sich 6 Tage unverändert, Schimmelpilzbildung wurde nicht 
beobachtet, beim Abimpfen erwies sich die Mischung steril. 

IV. Am 27. II. wurden folgende Mischungen angesetzt und in den 
Thermostaten gestellt. 

A 10g Fleisch mit 100 ccm einer 1°/,igen mit Na,CO, genau neu- 
tralisierten Lösung von A-S. 

B 10g Fleisch mit 100 eem einer 0,25°/,igen Lösung von Urotropin. 

C 10g Fleisch mit 100 ccm einer 0,1°/,igen Lösung von Chinosol. 

Schon am 28. ist A in voller Fäulnis, B und C nicht, auch am 
31. III. nicht. An diesem Tage von allen Mischungen auf Nährgelatine 
übergeimpft. Von A tritt alsbald Entwicklung ein, von B und C nicht. 
4 Tage nach der Impfung war in B keine Entwicklung, in C beginnende: 
Beobachtung abgebrochen. In neutraler Lösung ist demnach selbst 
1°/, nicht imstande, Fäulnis zu verhindern, während Chinosol sie auf- 
schiebt, Urotropin in 0,1°/, sie anscheinend aufhebt. 


Aus den angeführten Versuchen geht hervor, daß die An- 
wendung der amidomethylschwefligen Säure als desinfizierendes 
und auch als konservierendes Mittel afisgeschlossen ist. Augen- 
scheinlich ist die Quantität des abgespaltenen Formaldehyds 
zu gering, um wirksam sein zu können. Von der schwefligen 
Säure gilt dasselbe, ihre antiseptische Wirkung ist auch be- 
k@nntlich viel geringer, als man früher annahm, und scheint 
sich nur auf gewisse gärungserregende Mikroorganismen zu 
erstrecken. 
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Ich habe die Versuche außerhalb des Organismus so aus- 
führlich beschrieben, weil die Ergebnisse in einem gewissen 
Widerspruch mit dem Verhalten im Organismus, wenigstens 
dem des Fleischfressers, stehen. 


II. Verhalten der A-S im Organismus. 


1. Versuche an Kaninchen. 


Kaninchen von 2200 bis 2800 g Körpergewicht vertragen 
1g der Substanz in 25 ccm lauwarmem Wasser gelöst (das ist 
bei dieser Temperatur die Löslichkeitsgrenze) mit der Schlund- 
sonde in den Magen eingeführt, mehrere Tage hintereinander 
ohne die geringsten Symptome: die Freßlust ist nicht ver- 
mindert, irgendeine Wirkung tritt nicht ein, nur die Darm- 
entleerungen scheinen etwas vermehrt zu sein. 

Gaben von 2g in 50 ccm Wasser gelöst, wurden gleich- 
falls mehrere Tage hintereinander ohne besondere Symptome 
vertragen, abgesehen vom Sinken der Freßlust, so daß die 
Tiere die übliche Tagesration von 500 bzw. 600 g Weißkohl 
nicht mehr auffraßen, ebenso am nächstfolgenden, substanz- 
freien Tage etwas übrig ließen. Am folgenden, zweitnächsten 
nach der Einführung von 2 g, wird wieder die volle Ration 
aufgenommen. Die Darmentleerungen sind etwas häufiger und 
breiförmig. Diuretische Wirkung wurde nicht beobachtet, viel- 
mehr war infolge der verminderten Nahrungsaufnahme an den 
Versuchstagen mit 2 g die Harnsekretion stark vermindert. 


Einfluß auf die Zusammensetzung des Harns. 


Der Harn behält bei Zufuhr von 1g täglich seine ge- 
wöhnliche alkalische Beschaffenheit, bei Zuführung von 2 g ist 
mitunter schon der Harn der ersten 24 Stunden, in anderen 
Fällen der nächsten 24 Stunden sauer. Nach einmaliger Zu- 
fuhr von 2g behält der Harn die saure Reaktion im ganzen 
2 bis 3 Tage, am 4. Tage ist er wieder alkalisch. 

Der Harn verhält sich, besonders- ausgeprägt natürlich 
nach den größeren Dosen von A-S, wie eine Lösung von Thio- 
sulfat. Versetzt man eine Probe mit Silbernitratlösung, so ent- 


steht zuerst ein gelblich-weißer Niederschlag, der beim Stehen- 
13* 
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lassen sehr schnell über gelb und orange, dunkelbraun und 
schließlich schwarz wird. Normaler Kaninchenharn enthält, wie 
ich später gefunden habet), bei Weißkohlfütterung zwar auch 
Thiosulfat, aber in weit geringerer Menge. Außerdem ist die 
Thiosulfatausscheidung nach Zufuhr von A-S auch bei Mohr- 
rübenfütterung festgestellt, bei welcher die Kaninchen kein 
Thiosulfat ausscheiden. 

Säuert man den Harn stark mit Salzsäure an und läßt 
ihn dann stehen, so setzt sich in 24 Stunden ein Sediment ab, 
das sich als Schwefel erweist. Destilliertt man den Harn nach 
Zusatz von Salzsäure oder Schwefelsäure, so bleibt der Schwefel 
zum Teil in dem Destillierkolben, zum Teil geht er in das 
Destillat über, das auch schweflige Säure enthält, zum Teil 
findet man ihn auch als weißen Beschlag im Kühlrohr. 

Da Thiosulfat innerlich eingegeben zum Teil zu Sulfat 
oxydiert wird, war a priori auch eine Steigerung der Sulfate 
im Harn zu erwarten. In der Tat ergab sich an einem Tage, 
der unter Einfluß von A-S stand, eine Ausscheidung von 
1,133 H,SO,, während die gewöhnliche Ausscheidung bei Fütte- 
rung mit Weißkohl nur 0,5 bis 0,6 g beträgt. Dabei kommt 
noch in Betracht, daß die Ausscheidung an Sulfaten natürlich 
erheblich sinkt, wenn das Tier, wie im vorliegenden Falle, 
weniger frißt. Die Vermehrung der Schwefelsäureausscheidung 
ist also zweifellos; sie ist auch die Ursache der sauren . Reak- 
tion des Harns. Der Harn der dritten 24 stündigen Periode 
nach Verabfolgung von A-S liefert bei der Destillation nach 
dem Ansäuern ein Destillat, das noch etwas H,SO, und Spuren 
von H,S enthält. Man beseitigt diese behufs Nachweis von 
H,SO, einfach dadurch, daß man das Destillat schwach alkalisiert, 
mit ein wenig Bleiessig versetzt und filtriert. Der Nachweis 
der schwefligen Säure kann dann dadurch geführt werden, daB 
man das Filtrat mit Salzsäure ansäuert und, wie ich früher 
angegeben habe, mit Aluminium?) digeriert: die Entwicklung 
von H,S beweist alsdann die Gegenwart von SO,, aber nur 
wenn sie einigermaßen stark ist, da sich auch aus normalem 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 405, 1914. 

D Aluminium ziehe ich dem Zink vor, weil Zink nicht selten an 
seiner Oberfläche Spuren von Schwefelzink zeigt (Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 89, 495). 
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Harn bei längerem Digerieren mit Zink oder Aluminium und 
Salzsäure Spuren von H,S aus dem sogenannten neutralen 
Schwefel des Harns bilden. 

Es verlohnt sich wohl, bei dieser Gelegenheit einen Blick 
darauf zu werfen, wie sich verfütterte schwefelhaltige Säuren 
hinsichtlich des Auftretens von Thiosulfat im Harn verhalten. 


Die S EEE TE $ (als Na-Salz ein- 
CH,—0—SO,H 
gegeben) bildet kein Thiosulfat, wird auch nicht oxydiert, 
sondern unverändert ausgeschieden, wohl aber, wie ich ge- 
CH,0H 
funden habe!), die isomere Isäthionsäure | 
CH,—S0,H 
wie das Taurin?), in dem die OH-Gruppe durch NH, ersetzt 
ist. Man könnte daraus schließen, daß für die Bildung von 
Thiosulfat die Bindungsform des Schwefels maßgebend ist, 
d. h. daß es sich nur aus solchen Verbindungen bildet, deren 
Schwefel direkt an Kohlenstoff gebunden ist, nicht aus ` 
solchen, bei denen der Schwefel durch ein O-Atom mit dem 
Kohlenstoff zusammenhängt, und das um so mehr, als nach 
Wohlgemuth?) das Cystin, dessen S ja gleichfalls am 
C-Atom hängt, auch Thiosulfat liefert. Die weiteren Beob- 
achtungen haben aber gezeigt, daß dieser Schluß nicht zu- 
lässig ist. Einerseits liefert nach meinen Versuchen die Sulf- 
äthylsäure*) (Äthylschweflige Säure, Äthylsulfonsäure) von der 


, ebenso 


1) Virchows Archiv 66, 315 und Arch. f. d. ges. Physiol. 38, 476. 

2) Virchows Archiv 58, 460. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 81, 1903/4. Die Versuche von 
Wohlgemuth sind allerdings bei Fütterung mit Weißkohl angestellt, 
bei der die Kaninchen, wie ich später festgestellt habe, an sich schon 
Thiosulfat ausscheiden, die Quantität desselben war aber so bedeutend, 
daß an der Abhängigkeit von Cystin wohl nicht zu zweifeln ist, wenn 
auch eine Wiederholung bei Mohrrübenfutter wünschenswert wäre. 

1) Da die ältere und neuere Nomenklatur nicht ganz überein- 
stimmt, scheint mir zur Identifizierung der Säure zweckmäßig, daß ich 
den Weg angebe, auf dem ich sie erhalten habe. Der größte Teil wurde 
aus Trisulfokohlensäure (Trisulfocarbonsäure, jetzt meistens als. Trithio- 
kohlensäure bezeichnet) gewonnen. Aus dem Na-Salz derselben wurde 
durch Digestion mitBromäthyl Trisulfocarbonsäureester erhalten, der 
Ester mit Salpetersäure oxydiert. Ein Teil wurde auch durch Ein- 
wirkung von sekundärem Natriumsulfit auf Athyljodid im zugeschmol- 
zenen Rohr bei 120 bis 130° dargestellt. 
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Formel CH,—CH,—80,H kein Thiosulfat, obwohl sie dies der 
Konstitution nach tun müßte, andererseits gibt auch die form- 


OH 
aldehydschweflige Säure HK en H (als Na-Salz) nach Fr. 
2 


Simont) Thiosulfat, was nach der Konstitution nicht der Fall 
sein sollte. Diesem Verhalten schließt sich die amidomethyl- 
schweflige Säure an, aus der sich gleichfalls Thiosulfat bildet, 
obwohl der Schwefel nicht direkt am C hängt, sondern durch 
Vermittelung eines O-Atoms. Eine Gesetzmäßigkeit in dem 
Verhalten ist also auffallenderweise nicht nachzuweisen. 

Was wird nun aus dem kohlenstoffhaltigen Teil der Ver- 
bindung? Nach dem Verhalten der A-S außerhalb des Orga- 
nismus ist es wahrscheinlich oder es liegt wenigstens die Ver- 
mutung nahe, daß die Zersetzung unter Bildung von Form- 
aldehyd verläuft. 

Nach dem, was wir von dem Verhalten eingegebenen Form- 
` aldehyds wissen, nämlich daß er entweder vollständig oxydiert 
wird oder nur in Spuren im Harn erscheint, waren von im 
Organismus langsam gebildeten Formaldehyd erst recht nur 
Spuren im Harn zu erwarten. Sind diese nun nachzuweisen, 
wenn der Harn gleichzeitig etwas unveränderte A-S enthält? 
In meiner Arbeit über Urotropin?) habe ich auf die Schwierig- 
keiten des Nachweises von Formaldehyd bei Gegenwart von 
Urotropin hingewiesen, schließlich aber die Reaktion von 
Jorissen-Vanino hierzu brauchbar gefunden, hier liegen die 
Verhältnisse noch ungünstiger, da bei der A-S auch diese Re- 
aktion positiv ausfällt. Es wird sich also in erster Linie 
darum handeln, ob der Harn, was von vornherein wahrschein- 
lich ist, Reste von umgesetzter A-S enthält. Ist dies der 
Fall, so wird sich die Frage, ob die Zersetzung unter Form- 
aldehydbildung verlaufen ist, wohl kaum entscheiden lassen, 
höchstens vielleicht durch Untersuchung des Harns auf Ameisen- 
säure, aber auch nur vielleicht, da der Formaldehyd eben- 
sogut bis zu CO, und H,O oxydiert sein kann. 





1) Diese Zeitschr. 65, 86, 1917. Auch die Versuche von Simon 
sind bei Kohlfütterung angestellt, ließen jedoch keinen Zweifel. Immer- 
hin wäre auch hier eine Wiederholung bei Fütterung mit Mohrrüben 
wünschenswert. 

2) Diese Zeitschr. 87, 143, 1918. 
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Ehe ich auf die Frage eingehe, ob vielleicht ein Teil der 
Substanz unverändert ausgeschieden wird, möchte ich der Mä. 
lichkeit gedenken, daß aus dem im Organismus abgespaltenen 
Formaldehyd Urotropin gebildet wird, eine Möglichkeit, die 
durchaus nicht fernliegt. War in dem Harn Urotropin nach- 
zuweisen, so war damit indirekt auch Formaldehydbildung er- 
wiesen. Für den Nachweis von Urotropin ist von Nicolaier!) 
die Reaktion mit Bromwasser angegeben: Niederschlag bei Zu- 
satz desselben. 

Es wurde nun zunächst normaler Kaninchenharn bei Mohr- 
rübenfütterung, die bei dieser Versuchsreihe in Anwendung 
kam, nach leichtem Ansäuern mit Salzsäure mit Bromwasser 
im Überschuß versetzt: es entstand nur eine ganz leichte Trü- 
bung; derselbe Harn mit !/gs0oo Urotropin versetzt, gab eine 
Trübung, die von der im normalen Harn verursachten mit 
Sicherheit zu unterscheiden war (bei "ao war dieses nicht 
mehr möglich). Dasselbe Kaninchen, dessen Harn zu diesem 
Versuch gedient hatte, erhielt 1 g Urotropin mit der Schlund- 
sonde in den Magen: der in den nächsten 24 Stunden entleerte 
' alkalische Harn gab nach dem Neutralisieren mit Salzsäure mit 
Bromwasser eine dicke, massenhafte Trübung und nach dem 
Ansäuern destilliert natürlich Formaldehyd. Der Harn von 
Kaninchen, die 2 g A-S bekommen hatten, gab mit Bromwasser 
nur die normale Trübung, enthielt also kein Urotropin. Auf 
diesem Wege — Urotropinbildung im Organismus — war also 
Abspaltung von Formaldehyd aus verfütterter amidoschwefliger 
Säure nicht nachzuweisen. 

Ich gehe nun zur Frage des Nachweises der unzersetzten 
Substanz über. Dieselbe gründet sich auf die stärkere Zer- 
setzung der A-S beim Destillieren mit Säure unter Formal- 
dehydbildung. 

Über die Nachweisbarkeit von A-S beim Destillieren mit Säure 
wurden folgende Versuche angestellt. Zur Herstellung der Verdünnungen 
diente eine Lösung von A-S von 1°/yo- 


1. 180ccm Wasser, 10ccm der angegebenen Lösung, 10 ccm ver- 
dünnte Schwefelsäure, also in 200 ccm Flüssigkeit 0,01 g, destilliert. 


1) Nicolaier, Malys Jahresber. für 1899, 29, 584. Daß eine bloße 
Trübung mit Bromwasser nicht unmittelbar beweisend ist, habe ich 
schon angegeben, sie kommt auch im normalen Harn vor. 
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a) 100 com abdestilliert: Jorissen-Vanino +, ebenso Schrywer 
(alkalisch), meine Reaktion anfangs rot, dann violett werdend, bei Zu- 
satz des gleichen Volumens Wasser intensiv blau. 

b) Weitere 50 ccm abdestilliert. Die genannten Reaktionen positiv, 
merklich stärker. 

2. 185ccm Wasser, 5cem der Lösung = 0,005g A-S, 10 ocm ver- 
dünnte H,SO,. 

a) 100 com abdestilliert, die genannten Reaktionen positiv. 

b) Weitere 50 ccm ebenso. 

3. 189cem H,O, Leem der Lösung = 0,001 g A-S. 

a) 100 ccm abdestilliert. Reaktionen negativ. 

b) Weitere 50 eem. Jorissen-Vanino negativ, meine Reaktion 
schwach, jedoch violett werdend bei Zusatz des gleichen Volumen Wasser. 

Die Grenze des Nachweises von A-S beim Destillieren mit Säure 
liegt also für wässerige Lösungen zwischen 1 und 5 mg A-S in 200 ccm 

` Flüssigkeit. 
Versuche mit nach Fütterung mit Mohrrüben ent- 


leertem Harn. 


1. 190 com Harn 0,1 g A-S direkt zugesetzt, 10 ccm verdünnte H,SO,. 

a) 100 ccm abdestilliert. Jorissen-Vanino positiv, ebenso Schry- 
wer, alkalisch; meine Reaktion positiv. 

b) Weitere 50 ccm. Alle Reaktionen stark positiv. 

2. 180ccm Harn, 10 eem der Lösung 1?/w =0,01g A-S, 10 com 
verdünnte H,SO,. 

a) 1. 100 ccm abdestilliert. Jorissen-Vanino positiv, jedoch 
schwach und bald verschwindend, in Übereinstimmung mit schwacher 
Formaldehydlösung. 

2. Grosse-Bohle +, nach Salzsäurezusatz blau, haltbar. 

3. Schrywer sauer negativ, alkalisch, anfangs schwach, dann starke 
Rotfärbung. 

4. Meine Reaktion anfangs rot, allmählich violett werdend, nach. 
Zusatz des gleichen Volumen H,O schön violett. 

b) Weitere 50 ccm abdestilliert. 

Alle Reaktionen positiv, stärker als in der ersten Fraktion, auch 
Schrywer (sauer) positiv. Meine Reaktion stark positiv, namentlich 
nach Zusatz des gleichen Volumen H,O, nur wird die Reaktionsmischung 
beim Stehenlassen auffallenderweise schwärzlich. 

Die Untersuchung des unter Einwirkung einer täglichen 
Gabe von 1g A-S bei Fütterung mit Mohrrüben entleerten 
Harns ergab folgendes: 

Der Harn enthielt reichlich Thiosulfat, gab (ohne Destilla- 
tion) direkt die Reaktion von Jorissen-Vanino, Schrywer 
(alkalisch), meine Reaktion. — Von 200ccm wurden nach dem 
Zusatz von 10 ccm 150 ccm abdestilliert, das Destillat gab 
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sämtliche Reaktionen auf Formaldehyd (Bono, Rimini, 
Schrywer usw.). Außerdem gab eine kleine, an der Luft ein- 
getrocknete Quantität mit alkoholischer Kalilauge und Chloro- 
form Isonitril-Reaktion.. Der Harn enthält also unveränderte- 
amidomethylschweflige Säure, und die Frage, ob er auch freien 
Formaldehyd enthält, ließ sich durch Reaktionen direkt und 
an Destillaten nicht entscheiden. 

Schließlich wurde noch der Versuch gemacht, Formaldehyd 
nach dem Verfahren zu isolieren, das Fr. Simon zum Nach- 
weis von Formaldehyd nach Verabreichung von formaldehyd- 
schwefligsaurem Na im Blut angewendet hat, das ich auch in 
meiner Arbeit über Urotropin versucht habe, allerdings vergeb- 
lich, weil in meinem Falle der angewendete Äther Acetaldehyd 
enthielt, anscheinend auch Spuren von Formaldehyd. Es wurde 
also eine Quantität des Harns mit Äther ausgeschüttelt, der- 
Ätherauszug filtriert und in einem zweiten Scheidetrichter mit 
Wasser geschüttelt, dieses abgetrennt und wieder filtriert. In 
dem Wasser war nichts von Formaldehyd nachweisbar, auch 
kein Acetaldehyd, von dem der dieses Mal angewendete Äther 
also frei war. 

Daß dieses Verfahren brauchbar ist, wurde durch folgenden Ver- 
such erwiesen: Dem ausgeschüttelten Harn wurden einige Tropfen einer 
1°/,igen Formaldehydlösung hinzugesetzt und das Verfahren wiederholt: 
das Schüttelwasser gab Formaldehydreaktion. — Um auch den quanti- 
tativen Verhältnissen Rechnung zu tragen, wurde in 200 ccm Kaninchen- 
harn (nach Mohrrübenfütterung) 0,1 ccm A-S durch starkes Schütteln. 
kalt gelöst, dann Beem einer Formaldehydlösung von 1°/,, hinzugesetzt, 
das Verfahren wiederholt: das Schüttelwasser gab, allerdings schwache, 
Reaktionen nach Jorissen-Vanino und Schrywer (alkalisch). 

Nun bestand noch die Möglichkeit, daß der Harn Ameisen- 
säure in merklicher Menge enthielt; war sie vorhanden, so war 
damit die Bildung von Formaldehyd erwiesen, vorausgesetzt, 
daß sie ohne Zufuhr von A-S in dem Harn bei Mohrrüben- 
fütterung nicht nachweisbar war. Das Destillat eines solchen 
Harns enthält weder H,SO, noch H,S. Es wurde alkalisiert, 
eingedampft und nach dem Ansäuern mit HCl die Probe mit 
HgCl, angestellt: sie fiel negativ aus. Nun ist aber noch der 

. Umstand zu berücksichtigen, daß der nach Fütterung mit A-S 
entleerte Harn H,SO, enthält, die beseitigt werden muß, da sie 
Ameisensäure vortäuschen könnte. Zur Beseitigung der H,SO, 
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in solchen Fällen sind verschiedene Wege angegeben worden. 
Franchini') hat auf meinen Vorschlag das Destillat mit Brom- 
wasser behandelt und dadurch die H,SO, in H,SO, übergeführt. 
Hierbei schien mir aber im vorliegenden Falle die Gefahr vor- 
zuliegen, daß Formaldehyd zu Ameisensäure oxydiert werden 
könnte, ich bediente mich daher zur Entfernung der H,SO, des 
von Fr. Simon?) in meinem Laboratorium angewendeten Ver- 
fahrens, auf das hier nur hingewiesen sein mag. Die Unter- 
suchung des nach Zufuhr von A-S entleerten Harns auf Ameisen- 
säure verlief negativ. Natürlich beweist der Befund nicht, daß 
sich kein Formaldehyd im Organismus gebildet hat, denn dieser 
konnte ebensogut zu CO, und H,O oxydiert sein. 

Als Gesamtresultat ergibt sich also, daß kleine Mengen 
unzersetzter Substanz im Harn vorhanden waren, freier Form- 
aldehyd und Ameisensäure sich dagegen nicht nachweisen ließen; 
der Beweis, daß die A-S bei der Zersetzung im Organismus 
Formaldehyd liefert, war also nicht zu erbringen. Zieht man 
aber in Betracht, daß die amidomethylschweflige Säure sehr leicht 
durch Säuren und Alkalien zersetzt wird, ja beim bloßen Stehen- 
lassen ihrer Lösung Formaldehyd liefert, so wird es sehr wahr- 
scheinlich, daß auch die im Organismus nachweislich stattfin- 
dende Zersetzung unter Formaldehydbildung verläuft, daß der 
kohlenstoffhaltige Atomkomplex in Formaldehyd übergeht. Viel- 
leicht wäre es möglich, den Formaldehyd im Blut oder in den 
Geweben nachzuweisen; Versuche nach dieser Richtung müssen 
auf günstigere Zeiten verschoben werden. 


2. Versuche an einem Hunde. 


Ein Hund von rund 10 kg Körpergewicht erhielt einige Tage 
hindurch 300 g Fleisch als Nahrung. Der bei dieser Fütterung 
entleerte Harn enthielt weder Thiosulfat noch Sulfit. 

Am 17. Mai erhielt derselbe 2,5 g A-S fein gepulvert, in 
Fleisch eingepackt, am 18. und 19. je 4 g. 

Das Befinden des Tieres war vollständig gut, in seinem 
Benehmen nicht die geringste Änderung zu bemerken. Die 
Kotentleerung behielt ihre gewöhnliche Beschaffenheit. Die 


1) Franchini, diese Zeitschr. 6, 210, 1904. 
23) Fr, Simon, diese Zeitschr. 65, 93 bis 94, 1914. 
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Diurese war nicht vermehrt — der Harn war von normalem 
Aussehen, frei von Eiweiß, er enthielt kein 'Thiosulfat, schied 
weder beim Stehen noch starken Ansäuern Schwefel ab, noch 
beim Erhitzen mit Säuren, schwärzte sich nicht mit Silberlösung. 

Um zu sehen, wieviel von der verfütterten A-S resorbiert 
und als solche oder in Form von Zersetzungsprodukten durch 
den Harn ausgeschieden worden ist, wurde der Gesamtgehalt 
an Schwefel in der üblichen Weise durch Eindampfen von 25 cem 
Harn (der Tagesharn, durch Katheterisieren abgegrenzt, wurde 
stets auf 500 ccm aufgefüllt), Schmelzen‘ des Rückstandes mit 
Salpetermischung usw. bestimmt. 

Es ergaben sich so folgende Zahlen für den Gesamt- 
gehalt an S: ` 


Harn vom 16./17. . . . . 0,6998 g (Normaltag), 
n a 1718... . . 1,1540g, 
» n» 18/19.. . . . 1,6308g, 
” mn 19./20. Sa ex EOTTLE 


Das Mol.-Gewicht der A-S ist 111, darin enthalten 32 8. 
Verfüttert sind 10,5 g Säure mit rund 3,03 g S, ausgeschieden 
an den drei Fütterungstagen 4,3619 g. In dem verfütterten 
Fleisch sind rund 1,83 g S enthalten, also kommen auf Rechnung 
der Substanz 2,5319 g entsprechend 83°/, der verfütterten Säure. 

Natürlich ist die Rechnung nur annähernd. 

1. Kleine Verluste bei Zuführung der Substanz und beim Auf- 
sammeln des Harns sind unvermeidlich. 

2. Es ist angenommen, daß der Schwefel des verfütterten Fleisches 
ganz im Harn erscheint. Dies ist nicht ganz zutreffend, andererseits 
kann aber auch, wenn die 300 g Fleisch den Bedarf nicht deckten, such 
mehr Schwefel im Harn erscheinen. 

3. Die Gesamt-S-Bestimmung ist wahrscheinlich etwas zu niedrig 
ausgefallen, weil beim Eindampfen des Harns auf dem Wasserbad mög- 
licherweise infolge der sauren Reaktion des Harns etwas SO, entweicht. 

4. Es ist sehr wahrscheinlich, daß auch die Untersuchung des Harns 
vom 20. zum 21. noch ein Plus an Schwefel ergeben hätte. 

Eine andere Art der Berechnung ergibt einen etwas geringeren 
Wert. Die Gesamt-S-Ausscheidung an den der Fütterung entsprechen- 
den Tagen betrug 1,5404 + 1,6308 -+ 1,5771 — 4,3619 g, die normale Aus- 
scheidung 0,6998 > 3 — 2,0994 g. Die Differenz beträgt 2,2625 g. Auch 
gegen diese Art der Berechnung gelten die Bedenken von Punkt 1, 3 und 4. 


Der Gehalt des Harns an unveränderter Substanz läßt sich 
nach der Quantität des Neutralschwefels beurteilen. Es ergab sich 
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S im ganzen S als Schwefel- S als Neutral- 


säure schwefel 
im Harn am 16./17. 0,6998 0,5114 0,1884 
D n H 17./18. 1,1540 0,8928 0,2612 
D H a 18./19. 1,6308 1,2590 0,3718 
D ” nm 19./20. 1,5771 1,2146 0,3625 


Diese Zusammenstellung zeigt, daß der sogenannte neu- 
trale Schwefel vermehrt ist, ein Teil der A-S also jedenfalls 
als solche ausgeschieden, der größte Teil des Schwefels der- 
selben aber jedenfalls zu Schwefelsäure oxydiert ist. 

In Anbetracht der leichten Abspaltbarkeit von Formal- 
dehyd schien es mir noch von Interesse, eine etwaige Einwir- 
kung der A-S auf die Darmfäulnis festzustellen. Als Index 
der Darmfäulnis wird vielfach die Ätherschwefelsäure des Harns 
angesehen. Die Bestimmung der Ätherschwefelsäure ergab nun: 


Präformierte Äther- 
Schwefelsäure schwefelsäure A/B 


Harn vom 16. zum 17. 1,2840 0,0648 19,8 
„ » 17. » 18 2,2915 0,0880 26,0 
» n 18. » 19. 3,0898 0,0798 37,6 
D » 19. » 20. 3,0330 0,0892 34,1 


Auf den ersten Blick könnte man aus der Steigerung der 
Zahlen für A/B eine Abnahme der Ätherschwefelsäure ableiten. 
Allein es ist von verschiedenen Seiten, u. a. auch von mir, 
darauf hingewiesen worden, und auch an sich klar, daß diese 
Zahl nicht allein von dem Wert von A, sondern auch von 
dem Wert für B abhängt, daß er steigen muß, wenn A steigt, 
ein Schluß also nur möglich ist, wenn die Schwefelsäureaus- 
scheidung unverändert bleibt. Allein auch dieser Schluß ist 
hinfällig geworden, seitdem Masuda!) in meinem Labora- 
torium gezeigt hat, daß — zunächst wenigstens beim Pflanzen- 
fresser — schwefelhaltige Substanzen aus sich heraus die Quantität 
der Ätherschwefelsäure steigern können, ohne daß irgendein 
Grund vorliegt, eine vermehrte Darmfäulnis anzunehmen, so 
die Verabreichung von Sulfoharnstoff auf das Doppelte. Wir 
können also bei Verfütterung schwefelhaltiger Substanzen auch 


1) Masuda, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 28, 1910. 
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aus der absoluten Zahl für Ätherschwefelsäure keinen Schluß 
mehr ziehen. 


Ein Kriterium von größerer Sicherheit ist der Gehalt des 
Harns an Eiweißfäulnisprodukten, an Phenol als Phenolschwefel- 
säure und an Indoxyl als Indoxylschwefelsäure bzw. den ent- 
sprechenden Glucuronsäurederivaten. Aber auch dieses Krite- 
rium ist kein absolutes. Was zunächst das Phenol betrifft, so 
ist es bekannt, daß der Gehalt des Hundeharns daran sehr 
gering ist, oder es sogar bis auf Spuren fehlt, während der 
Hundeharn bei Fleischfütterung relativ viel, Indican enthält. 
Den Grund für dieses Verhalten kennen wir nicht. In neuester 
Zeit hat M. Rhein!) gefunden, daß die Bildung von Phenol 
aus Tyrosin im menschlichen Darm von einer besonderen Ab- 
art des Bacterium coli commune abhängt, die er „phenologenes“ 
benennt. Möglicherweise ist dieses in der normalen Darmflora 
des Hundes nur in geringem Grade vertreten, ganz fehlen kann 
es nicht. Das geht aus der außerordentlichen Steigerung der 
Phenolschwefelsäure oder richtiger, des gebundenen Phenols 
gleichzeitig mit der Steigerung des Indicans nach Unterbindung des 
Dünndarms hervor ?). Selbstverständlich muß bei der Zersetzung 
von Eiweiß im Darmkanal auch die entsprechende Quantität 
Tyrosin auftreten. Wir müssen also annehmen, daß normaler- 
weise beim Hund dieses resorbiert und zum Teil in Oxysäuren, 
zum Teil in Tyrosinhydantoin?) übergeht, zum größten Teil 
aber wohl völlig zersetzt wird. Es kommt noch hinzu, daß, 
wie Tauber) vor langen Jahren unter meiner Leitung an 
Hunden im Stickstoffgleichgewicht nachgewiesen hat, Hunde 
erhebliche Mengen an eingegebenem Phenol zerstören, selbst 
von 0,06g p.d. nur Spuren im Harn ausscheiden. Da der 
Hundeharn bei Fleischfütterung im Gegensatz zum Phenol ver- 
hältnismäßig reich an Indican ist, so ist es üblich, dieses 
als Indicator für die Darmfäulnis zu benutzen, um so mehr als 
die annähernde Bestimmung desselben, namentlich wenn man 


1) M. Rhein, diese Zeitschr. 84, 245, 1917. 

2) E. Salkowski, Virchows Archiv 73, 409, 1878. 

3) Blendermann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 6, 234, 1882. 
t) Tauber, Zeitschr. f. physiol. Chem. 2, 366, 1878/79. 


| 


196 E. Salkowski: 


sich auf qualitative Proben beschränkt, unvergleichlich einfacher 
ist als die Beurteilung des Phenolgehaltes. 

Der Indicangehalt des Harns des unter dem Einfluß von 
A-S stehenden Hundes nahm nun fortdauernd ab, am dritten, 
dem letzten Fütterungstage, gelang es durch wiederholte sichere 
Proben überhaupt nicht mehr, Indican nachzuweisen, während 
vorher der Indicangehalt recht beträchtlich war. Es ist ja 
möglich, daß man bei der Verarbeitung größerer Mengen von 
Harn noch Indican gefunden hätte, jedenfalls war es direkt 
nicht mehr nachweisbar. Dieser Befund steht ganz vereinzelt 
da: es ist noch niemals gelungen, bei einem mit Fleisch ge- 
fütterten Hund durch irgendein Desinfektionsmittel das Indican 
aus dem Harn zum Verschwinden zu bringen, wenigstens nicht 
bei ungestörter Darmfunktion. Nur durch große Dosen Kalomel, 
die profuse Durchfälle bewirkten, gelang dieses Baumann t). 
Es ist meiner Erinnerung nach auch wiederholt in der Lite- 
ratur hervorgehoben worden, daß die Erzeugung starker Durch- 
fälle durch Kalomel der einzige Weg ist, um den Harn indican- 
frei zu machen. Absichtlich habe ich den Versuch bei einem 
Hund mit Fleischfütterung ausgeführt, weil unter diesen Umstän- 
den der Indicangehalt am größten und konstantesten ist. 

Nun liegt ja gewiß der Verdacht sehr nahe, daß entweder 
die A-S selbst oder die im Harn vorhandene resp. beim An- 
. säuern des Harns behufs Anstellung der Indicanreaktion frei- 
werdende H,SO, die Bildung von Indigblau verhindert haben, 
das Fehlen des Indicans also nur ein scheinbares sein könnte. 
Diese Möglichkeit mußte durch Versuche geprüft werden. 

1. Von einem schwach indicanhaltigen Harn wurden 20 ccm 
mit Boom Wasser versetzt: „A“; andere 20 ccm mit 5 ccm einer 
1°/,igen Lösung von A-S: „B“. Bei Anstellung der Indican- 
reaktionen verhielten sich beide Harnmischungen ganz gleich. 

2. 45 ccm Harn ‘wurden mit 5 ccm Wasser versetzt: A; 
andere 45ccm mit 5ccm einer 5°/,igen unter Erwärmen her- 
gestellten Lösung von A-S. Der Harn B enthielt somit 
0,25 eem A-S = 0,5°],- 

Bei Anstellung der Indicanreaktion war kein Unterschied 
zwischen A und B zu bemerken. 


1) E. Baumann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 10, 129, 1886. 
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Es fragt sich, ob der unter Einfluß von A-S entleerte 
Harn nicht mehr von der unveränderten Säure enthalten könnte 
als 0,5°/,. Verfüttert sind im ganzen 10,5 g A-S, auf 3 Tage 
verteilt. An diesen 3 Tagen sind 0,9955 g Neutralschwefel ent- 
leert, davon sind 3 x 0,1884 — 0,5652 g als normale Ausschei- 
dung in Abzug zu bringen. Es bleiben also 0,4303 g Neutral- 
schwefel als von der verfütterten Substanz herrührend; daraus 
berechnen sich 1,492 g unveränderte Substanz, selbst unter 
der Annahme, daß der Überschuß von Neutralschwefel aus- 
schließlich in Form von A-S vorhanden ist. Diese 1,492 g ver- 
teilen sich auf 1500cem Harn, das ist noch nicht einmal 1°/,,- 
Danach kann der Gehalt an A-S nicht an dem Ausbleiben der 
Indicanreaktion schuld sein, ja diese verhindert die Indican- 
reaktion auch in größter Menge nicht, wie sich zeigte, als eine 
Messerspitze A-S direkt in dem Harn aufgelöst und die Indican- 
reaktion angestellt wurde. 

Es bleibt nur noch der mögliche Einfluß der H,SO,. — 
Nimmt man an, daß sämtlicher Neutralschwefel — abzüglich 
des normalen Neutralschwefels — als Natriumsulfit vorhanden 
gewesen wäre, was tatsächlich nicht der Fall ist!), so würden 
0,4303 g Schwefel 3,402 g des Salzes Na,HSO, +7H,0 ent- 
sprechen, die sich auf 1500 ccm Harn verteilen würden. Nun 
zeigte sich aber, daß ein selbst 1°/, dieses Salzes enthaltender 
Harn sich bei Anstellung der Indicanreaktion nicht anders ver- 
hielt als der normale Kontrollharn. Auch in einem Harn, der 
gleichzeitig 0,25°/, A-S und 0,5°/, Na,HSO, enthält, verläuft 
die »Indicanreaktion ohne Störung. 

Demnach ist also das Verschwinden des Indicans im Harn 
kein scheinbares, sondern ein wirkliches, eine Erscheinung, 
die meines Wissens bisher nicht beobachtet ist. Wir müssen 
somit, trotz der durch Versuche außerhalb des Körpers fest- 
gestellten geringen antiseptischen Wirkung, annehmen, daß die 
amidomethylschweflige Säure speziell auf die indolbildenden 
Bakterien des Darmes einwirkt. Natürlich ist die Möglichkeit 
nicht ausgeschlossen, daß man bei Verarbeitung größerer Mengen 
von Harn doch noch Spuren von Indican gefunden hätte, jeden- 


1) Die geringe, bei der Destillation des Harns mit Säuren beobach- 
tete Quantität H,SO, kann auch von der Zersetzung von A-S herrühren. 
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falls war es für die üblichen Harnproben, auch für die „scho- 
nendste“ mit Kupfersulfat, Salzsäure und Chloroform ver- 
schwunden. Keineswegs verkenne ich, daß eine Wiederholung 
des Versuches sehr wünschenswert wäre, sie muß auf eine gün- 
stigere Zeit verschoben werden, in der es möglich ist, Hunde 
längere Zeit hindurch mit Fleisch allein zu ernähren. Es wird 
dann auch möglich sein, manche Lücken der Versuche auszu- 
füllen, u. a. einen etwaigen Einfluß der A-S auf die Acidität 
des Harns festzustellen, die ja a priori nicht anzunehmen ist, 
da bekanntlich ein Plus von Säure beim Fleischfresser nach 
den Versuchen von Walter!) zunächst durch Ammoniak ab- 
gesättigt wird. 


1) Walter, Zeitschr. f. experim. Pathol.,7, 148, 1877. 


Über den Nachweis des Quecksilbers im Urin unter Zu- 
hilfenahme eines neuen Lösungsmittels für Quecksilber- 
sulfid. 

Von 
S. Gutmann. 


(Aus der chemischen Abteilung des Rudolf-Virchow-Krankenhauses 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 28. März 1918.) 


Dem chemischen Laboratorium unseres Krankenhauses wird 
von den großen dermatologischen Abteilungen sehr häufig die 
Aufgabe gestellt, die An- oder Abwesenheit von Quecksilber 
im Urin festzustellen. Manche Fälle von Syphilis, die eine 
Quecksilberkur durchgemacht haben, sollen dort erst dann mit 
Salvarsan behandelt werden, wenn Quecksilber im Urin nicht 
mehr nachzuweisen ist. 

Zur Untersuchung auf Quecksilber benutzen wir seit 
mehreren Jahren ein Verfahren, das sich nach gründlicher 
Prüfung als sicher und brauchbar erwiesen hat. Es beruht 
auf der Zerstörung des Urins durch Kaliumchlorat und Salz- 
säure in ausprobierten Mengenverhältnissen, Fällung des Queck- 
silbers als Schwefelquecksilber, das zur Reinigung unter er- 
neuter Oxydation mit Königswasser gelöst und dann nochmals 
als Schwefelquecksilber niedergeschlagen wird. Für die Er- 
kennung des Quecksilbersulfides, das in heißer 25°/,iger Sal- 
petersäure unlöslich und nach den Literaturangaben nur in 
Königswasser leicht löslich ist, wurde ein neues Lösungsmittel 
gefunden. Digeriert man Quecksilbersulfid mit starker Jod- 
wasserstoffsäure, so tritt schon in der Kälte vollkommene Lö- 


sung des Quecksilbersulfides unter Schwefelwasserstoffentwick- 
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lung ein, mit verdünnter Jodwasserstoffsäure erst bei gelindem 
Erwärmen. 

Die genaue Ausführungsform des Quecksilbernachweises 
ist die folgende: 

500 ccm Urin werden in einem 11 fassenden Jenaer Rund- 
kolben, der durch Glasschliff mit einem Rückflußkühler ver- 
bunden ist, gebracht und dazu 100 eem forensische 37°/,ige 
Salzsäure gegeben. Aus einem Tropftrichter, der in den oberen 
‘Tubus des Rückflußkühlers mündet, läßt man 300 ccm kon- 
zentrierte Kaliumchloratlösung sehr langsam in die Flüssigkeit 
eintropfen. 

Zur Oxydation mit Kaliumchlorat und Salzsäure haben 
frühere Autoren Rundkolben benutzt, auf die zur Kühlung 
Steigrohre mit Korkstopfen aufgesetzt waren. Bei der leich- 
ten Angreifbarkeit des Korkes durch Chlor und der dadurch 
bedingten Verunreinigung des Kolbeninhaltes haben wir prin- 
zipiell nur Schliffkolben und Schliffkühler für die Untersuchung 
verwendet. 

Die Oxydationsflüssigkeit wird während des Eintropfens 
der Kaliumchloratlösung gerade so stark erwärmt, daß sie nur in 
gelindes Sieden gerät. Innerhalb der Zeit von etwa drei Stunden 
soll die Erwärmung und das Eintropfen der Kaliumchloratlösung 
beendet sein. Nach dieser Zeit ist die organische Substanz 
wohl noch nicht vollkommen zerstört, doch sind die Queck- 
silberverbindungen in eine Form gebracht worden, die eine Fällung 
derselben mit Schwefelwasserstoff ermöglichen. Noch vorhandene 
feste, meistens verharzte, Bestandteile werden über ein Filter 
aus Glaswolle abfiltriertt und sodann durch die Flüssigkeit 
Kohlensäure oder Luft geleitet, um das Chlor zu vertreiben. 
Nachdem dieses geschehen ist, neutralisiert man die Hauptmenge 
Salzsäure durch 50°/, reine Natronlauge in der Weise, daß 
zuerst schwach alkalisch und dann durch Zugabe von einigen 
Kubikzentimetern 37°/,iger Salzsäure wieder sauer gemacht 
wird. Die durch die Neutralisation erhitzte Flüssigkeit wird 
auf 40° abgekühlt und nun Schwefelwasserstoff bis zur Sät- 
tigung eingeleitet. Die Fällung läßt man acht Stunden lang 
stehen, filtriert hierauf den Niederschlag durch ein Rundfilter 
und wäscht ihn mit destilliertem Wasser aus. 

Wie nachgewiesen werden konnte, fallen mit dem Schwefel- 
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quecksilber und Schwefel häufig auch geringe Mengen organi- 
scher Substanz mit aus, weshalb der gewonnene Niederschlag 
nicht direkt zur Anstellung der Endreaktionen benutzt werden 
kann. Zur Reinigung (Oxydation des Schwefels und Zerstö- 
rung der noch etwa vorhandenen organischen Substanz) wird 
der Niederschlag in 10 com Königswasser gelöst und nach Zu- 
gabe von 30 ccm destilliertem Wasser in einem 150 ccm fassen- 
den Erlenmeyer-Schliffkolben, derebenfalls mit einem Schliffkühler 
zur Kühlung verbunden ist, eine Stunde lang über dem Draht- 
netze erhitzt. Diese zweite Oxydation könnte man sich viel- 
leicht ersparen, wenn man nach dem Vorgange von Klotz, 
der unter der Leitung von Salkowski!) arbeitete, zwecks 
gründlicher Zerstörung der organischen Substanzen die erste 
Oxydation sofort unter Zuhilfenahme von Osmiumdioxyd vor- 
nehmen würde Wir haben über diesen Punkt bisher keine 
Erfahrung gesammelt, und ebenso haben wir, unter dem Zwange, 
des Mangels an Material zur Zeit davon Abstand nehmen 
müssen, die schöne Methode von E. Salkowski?) zum Queck- 
silbernachweise anzuwenden. 

Ist die Oxydationsflüssigkeit erkaltet, so verjagt man das 
Chlor durch Einleiten von CO, oder Luft, filtriert bei Anwesenheit 
von geringer Trübung die Flüssigkeit durch ein Filter und neu- 
tralisiert sodann mit reinstem Natronhydrat (aus metallischem 
Natrium hergestellt). Durch Zugabe von einigen Tropfen Salz- 
säure macht man wieder sauer, erwärmt die Flüssigkeit auf 
40° und sättigt dieselbe mit Schwefelwasserstofl. Nachdem 
man den Niederschlag gut hat absetzen lassen, filtriert man 
denselben langsam auf ein kleines Filter mittels einer Nutsche 
von ca. 3,5 cem Durchmesser, wäscht ihn mit destilliertem 
Wasser chlorfrei, sodann mit etwas Alkohol und hierauf mit 
Schwefelkohlenstoff, um etwa vorhandenen Schwefel zu ent- 
fernen. Der Schwefelkohlenstoff wird durch Übergießen mit 
Alkohol und letzterer wieder durch destilliertes Wasser ent- 
fernt. Das Filter wird nun mit heißer 25°/,iger Salpetersäure 
übergossen. Löst sich dabei der dunkle Niederschlag voll- 


1) A. Klotz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 92, 286ff., 1914. 
2) E. Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 72, 387, 1911; 78, 
401ff., Biochem. Centralbl. 1914, 27. 
14* 
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kommen auf, so ist Quecksilber nicht vorhanden gewesen. 
Bleibt dagegen auf dem Filter ein dunkler Rückstand, so 
wäscht man die Salpetersäure durch Übergießen mit destillier- 
tem Wasser aus, schneidet von dem Filter ein kleines Seg- 
ment heraus und bringt dasselbe in ein weißes Porzellanschäl- 
chen. Das Segment wird nun mit Königswasser übergossen; 
der darauf befindliche Niederschlag muß sich bei Anwesenheit 
von Quecksilbersulfid leicht lösen. 

Den dunklen Niederschlag auf dem größeren Teil des Filters 
prüft man auf sein Verhalten gegen Jodwasserstoffsäure. Zu 
diesem Zwecke bringt man diesen Filterteil in die Nutsche 
zurück und ersetzt den ausgeschnittenen Teil des Filters durch 
ein Stück Filtrierpapier, dessen Größe so gewählt ist, daß das 
fehlende Segment gut überdeckt ist. 

Die Jodwasserstoffisäure ist bekanntlich nicht haltbar und 
zersetzt sich schon bei kurzem Stehen unter Abspaltung von 
Jod. Man bereitet sich daher dieselbe für den Versuch jedes- 
mal frisch, aber nicht als reine Jodwasserstoffsäure, sondern 
es genügt, 5 g.Jodkalium mit 12 ccm 10°/,iger Schwefelsäure 
zu übergießen und auf 25 ccm mit destilliertem Wasser auf- 
zufüllen. Obwohl die Umsetzung zu Jodwasserstoffsäure in 
dieser Lösung nicht vollkommen vor sich geht, ist dieselbe 
für den Lösungsversuch doch in ausreichender Weise verwend- 
bar. Beem der Mischung werden auf ca. 50° erwärmt und 
auf das Filter in der Nutsche gegossen. Bei Gegenwart von 
Quecksilbersulfid löst sich der am Filter haftende Beschlag 
schnell auf. Man läßt die Flüssigkeit abtropfen und wäscht 
das Filter zunächst mit destilliertem Wasser, sodann mit Al- 
kohol aus, um event. abgespaltenes Jod zu. entfernen. Nach 
nochmaligem Waschen mit Wasser muß das Filter vollkommen 
hell sein, sofern der dunkle Beschlag auf dem Filter von 
Quecksilbersulid gebildet wurde. 

Den chemischen Vorgang bei der Lösung des Quecksilber- 
sulfides mittels der Jodwasserstoffsäure kann man sich folgen- 
dermaßen vorstellen: f 


HgS + 2JH = Hei, + HS. 


Die Bildung von Schwefelwasserstoff konnte sowohl durch 
Geruch als auch mit Hilfe von Bleiacetatpapier nachgewiesen 
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werden. Das gebildete Quecksilberjodid, das an sich in Wasser 
schwer löslich ist, wird durch den Überschuß von Jodwasser- 
stoffsäure sofort in Lösung gebracht, wahrscheinlich unter 
Bildung einer komplexen Säure analog dem Lösungsvorgange 
von Quecksilberjodid in Jodkalium: D 

Heil, + 2JK = HgJ, :2JK. 


Dieses durch die Jodwasserstoffsäure in Lösung gehaltene 
Quecksilberjodid kann durch Verdünnen mit reichlich Wasser 
bei Anwesenheit von größeren Mengen gelösten Quecksilber- 
jodids sofort zur Ausfällung gebracht werden. 

Für die Identifizierung des Quecksilbersulfides ist natür- 
lich die nachträgliche Behandlung des gelösten Quecksilber- 
sulfides mit Wasser nicht notwendig. Hat man den Nachweis 
erbracht, daß der dunkle, aus dem Urin isolierte, Niederschlag 
auf dem Filter in heißer Salpetersäure unlöslich, dagegen in 
Königswasser und in Jodwasserstoffsäure löslich ist, so ist 
damit der strikte Nachweis erbracht, daß Quecksilber im Urin 
vorhanden war. 

Mit der beschriebenen Methode gelingt es, 0,5 mg Queck- 
silber in 500 cem Urin regelmäßig nachzuweisen. 


Über die photolytischen und photodynamischen Wir- 
kungen eines a-Furo-?-diazols. 


Von 


P. R. Kögel. O. S. B. 
(Mitteilung aus dem Photochemischen Laboratorium Beuron.) 


(Eingegangen am 29. März 1918.) 


Photodynamische Wirkungen fluorescierender Substanzen 
auf Infusgrien, Enzyme, Toxine und Bakterien wurden von 
O. Raab, M. v. Tappeiner und seinen Mitarbeitern beob- 
achtet!) Durch photodynamische Behandlung von Hautcar- 
cinomen konnten bemerkenswerte Vollheilungen erzielt werden. 
Photodynamische Wirkungen können aber auch sehr schädlich 
sein. Nach Suarez?) ist beispielsweise das Auftreten der 
Pellagra, neben dem Mangel an sog. vitaminen Stoffen, auf 
photodynamische Wirkungen des Zeochins, eines blau fluores- 
zierenden Stoffes, zurückzuführen. 

Im folgenden soll nun gezeigt werden, daß durch Photo- 
lyse ähnliche Wirkungen erzielt werden und Stoffe entstehen, 
die ihrerseits wieder photodynamisch wirken. 

Solche Stoffe sind die «-Furo-ß-diazole. Diese meist gelben 
Körper zeigen keine Fluorescenz. Wenigstens konnte eine 
solche bei einer sorgsamen Untersuchung mit ultravioletten 
Strahlen nicht festgestellt werden. Die beiden doppelt gebun- 
denen Stickstoffe in den Furodiazolen machen sie auch nicht 
wahrscheinlich. 





1) Die sensibilisierende Wirkung fluorescierender Substanzen. Von 
Dr. M. v. Tappeiner und Dr. A. Jodlbauer, Leipzig 1907. Über 
die photodynamischen Wirkungen mineral. Katalysatoren haben C. Neu - 
berg und A. Galambos in dieser Zeitschr. 61, 315, 1914 berichtet. 

2) Diese Zeitschr. 77, 17, 1916. 
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In den lebenden Organismen sind keine Furodiazole vor- 
handen; denn die Vorbedingungen für ihr Entstehen daselbst 
sind nicht gegeben. Künstlich in den lebenden Körper ein- 
geführt, können sie durch photolytische Zersetzung (mittels 
Röntgenstrahlen) wirksam werden. 

Die Ursachen der photodynamischen Wirkungen ließen 
sich bis jetzt nicht vollständig ermitteln, wohl aber eine wich- 
tige Bedingung in gewissen Fällen, nämlich Anwesenheit von 
Sauerstoff. 

Auffallend ist die von M. v. Tappeiner und A. Jodlbauer 
gefundene Regel, daß die photodynamischen Wirkungen che- 
misch verwandter Stoffe im umgekehrten Verhältnis zu ihrer 
Fluorescenzhelligkeit stehen, wobei allerdings die optimale Grenze 
über dem Fluorescenzminimum liegt. 

Es darf vielleicht hier unternommen werden, auf den mög- 
lichen Zusammenhang dieser Erscheinung mit dem Molekular- 
gewicht der Substituenten und ihrem fluorogenen und chromo- 
genen Charakter in den photodynamischen Substanzen hinzu- 
weisen?) Das Verhältnis der Flurorescenzhelligkeit und photo- 
dynamischer Wirkungen in der Fluorescenzreihe ergibt sich 
aus folgender Tabelle von M. v. Tappeiner?). 


Fluorescenz- Photodynamische Wir- 


Substanz helligkeit kung auf Paramecien 
Fluorescein `... sehr stark .. . . 11 
Tetrachlorfluorescein . . . stark. . ». »... 35 
Tetrabromfluorescein . . . mäßig ...... 60 
Tetrajodfluorescein . . . . sehr schwach . . . 80 
Dichlortetrabromfluorescein nur mit Linse im Son- 

` nenlicht bemerkbar 150 
Dichlortetrajodfluorescein . do. 100 
Tetrachlortetrajodfluorescein do. X 170 


Fluorescein, absorbiert in Blau, zeigt daher in der Durch- 
sicht eine gelbe Farbe. Durch Chlor, Brom, Jod werden die 
Absorptionsstreifen nach Grün gedrängt und zwar in der an- 
gegebenen Reihenfolge. Der Stoff weist dann eine rote Farbe 





1) Das ausnahmsweise Verhalten der Dichlortetrajodfluorescenz er- 
klärt sich vielleicht aus dem gelegentlichen antiauxochromen Charakter 
des Chlors. Vgl.: Die Auxochrome von H Kauffmann, H 68, 1907. 

DM v. Tappeiner, Log 46. 
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auf, die sich dem Purpurrot um so mehr nähert, als der 
Streifen gegen die längeren Wellen vorrückt. Aus anderen 
Untersuchungen ist nun bekannt, daß Halogene bathofluor und 
zugleich diminofluor wirken, und zwar zunehmend mit dem 
Atomgewicht des Halogens von Fluor zu Jod. 

Die zunehmende optische Vertiefung des fluorescierenden 
Stoffes durch die Substituten muß aber die Fluorescenz durch 
Eigenabsorption optisch zurückdrängen, wobei sie intramole- 
kular doch wirksam sein kann. 

Wenn ein und dieselbe Substanz bei bestimmter Verdün- 
nung die größte Wirkung aufweist, so kann man diese Er- 
scheinung darauf zurückführen, daß das Fluorescenzlicht bei 
zu großer Konzentration des Stoffes durch dessen Eigenfarbe 
absorbiert, daß bei einer zu großen Verdünnung die Fluores- 
cenz aber zu gering wird und die besten photodynamischen 
Wirkungen bei einer größtmöglichen Fluorescenz bei geringster 
Absorption durch die Eigenfarbe des Stoffes eintreten müssen. 

Neben einer sichtbaren Fluoresceenz muß noch eine 
unsichtbare,. ultraviolette Fluorescenz in Rechnung gebracht 
werden. Benzol!) und dementsprechend viele aromatische 
Stoffe besitzen eine starke Ultraviolettfluorescenz. 

Nach Stark müssen die Bandspektra der ungesättigten 
Valenzelektronen unterhalb von 180 un und oberhalb 60 un, 
also im äußersten Ultraviolett liegen. Die konjugierten Bänder 
müssen aber im photographischen Teile liegen. Mit zunehmender 
Lockerung der Valenzelektronen verschiebt sich das Band nach 
Rot, die Fluorescenzstrahlen weisen größere Wellenlänge und 
größere Durchdringungsfähigkeit auf. Eine solche Ultraviolett- 
fluorescenz wird nun innerhalb der Lösung der fluorescierenden 
Stoffe wirksam werden, ohne indessen außen irgendwie er- 
kennbar zu sein, auch nicht spektrophotographisch, da die 
Ultraviolettfluorescenz des einen Molekels durch die Farbe des 
in nächster Nähe liegenden anderen absorbiert wird. Der 
ultraviolettabsorbierende Stoff braucht keineswegs eine sicht- 
bare Farbe zu besitzen, denn Benzol und andere farblose Sub- 
stanzen absorbieren ultraviolette Strahlen auf das kräftigste. 

Hier soll noch auf eine experimentelle Vorsichtsmaßregel 


D Phys. Zeitschr. 8, 250, 1907. 
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aufmerksam gemacht werden, die bei photodynamischen Unter- 
suchungen mit starken Lichtquellen, wie die Sonne u. dgl. 
wohl nicht immer beachtet worden ist. 

Um die ultravioletten Strahlen größerer Wellenlänge fern- 
zuhalten, genügt es keineswegs, vor das Untersuchungsobjekt 
eine Glasplatte einzuschalten. Durch mehrjährige, fast tagtäg- 
liche Beobachtung [in der Palimpsestphotographie')] ist dem 
Verfasser bekannt, daß Strahlen von A = 366 uu eine Glas- 
platte von 1 bis 2 cm Dicke mit verhältnismäßig geringer 
Schwächung durchdringen. Dies gilt um so mehr für Strahlen, 
die spektral dem Violett schon sehr naheliegen. Hier sind 
besondere Filter von Anthracen, Triphenylmethan u. a. unum- 
gänglich notwendig, und diese nicht einmal immer hinreichend. 


Versuche. 


In folgendem Versuche werden die ultravioletten Strahlen 
nun keineswegs ausgeschaltet, da an erster Stelle die Wirkung 
der photolytischen Zersetzung des Furo-«a, -ß-diazols, technisch 
Naphthalin-1-diazo-2-oxyd-4-monosulfosäure genannt, beobach- 
tet werden sollte, die photodynamische Wirkung der zersetzten 
Furodiazols aber dann nur so weit, als die photolytischen Wir- 
kungen durch photodynamische verdeckt werden könnten. 

Es ist eine längst bekannte Tatsache, daß Diazoverbin- 
dungen lichtempfindlich sind. Auf dieser Eigenschaft gründen 
sich sogar einige photographische Verfahren ?), die allerdings eine 
weitere Verbreitung nicht finden konnten. Die Zersetzlichkeit 
der Verbindungen war die Hauptursache. Die meisten Diazo- 
bzw. Diazoniumverbindungen müssen bei niedriger Temperatur 
hergestellt werden und sind auch dann nur in beschränktem 
Maße haltbar. Einige wenige ertragen ohne Zersetzung höhere 
Temperaturen, andere explodieren bereits bei — 0° mit furcht- 
baren Wirkungen. (Also Vorsicht bei ähnlichen Versuchen!) 

Die für den vorliegenden Versuch angewandte Diazover- 
bindung ist ein Anhydrid, besitzt eine große Beständigkeit und 


1) Sitzungsbericht der Kgl. preuß. Akademie der Wissenschaften, 
37, 1914. Phil. hist. Kl. Die Palimpsestphotographie, Von P. R. Kögel O.S. B.. 

D Die photogr. Kopierverfahren. Ausführl. Handbuch d. Photogr. 
IV. Bd., 4. Heft. Von Dr. J. M. Eder. Halle 1899, 561. 
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explodiert selbst in einer Flamme nicht. Die Beständigkeit 
ist so groß, daß die Verbindung bei erhöhter Temperatur ` 
nitriert, bromiert, chloriert und in höheres Sulfat übergeführt 
werden kann, was bei anderen Diazoverbindungen ausge- 
schlossen ist. 

Dieses Diazoanhydrid ist eine heterozyklische Verbindung 
und als solche eine Furo-«, ß-diazol. 


NN 
Ad 
KE 

Licht führt manche Furo-«, Gdiazole in rote Verbindungen, 
wahrscheinlich Oxazine, über. Einige Furodiazole sind gegen 
Licht fast ganz unempfindlich, andere wiederum bleichen am 
Licht schnell aus. Das letztere trifft bei dem 1-Diazo-2-Oxyd-4- 
Sulfonaphthalin zu. 

Die Ausbleichprodukte dieses Furodiazols sind in dünner 
Schicht farblos, in größerer Menge gelb. Diese Produkte sind 
keineswegs einheitlich, wie eine kurze Untersuchung bereits 
gezeigt hat. Wenn die bei mancher Diazoverbindung geltende 
Regel von Andresen?) auch hier zutreffen würde, müßte ein 
1.2.Dioxyd-4-Sulfonaphthalin entstehen. Die photolytische Zer- 
setzung des Furodiazols besteht in diesem Fall in der Los- 
lösung der —N=N-Gruppe, Spaltung von Wasser bzw. Auf- 


nahme von hydrolytisch gespaltetem Wasser, das in kleinen 
Mengen überall vorhanden ist. 


/ No” |H 


Eine solche Hydrolyse macht von vornherein eine Wir- 
kung auf Infusorien usw. wahrscheinlich. Zu dieser kommt 
noch eine zweite. Durch die Aufnahme von nur geringen 
Mengen Diazoverbindung in den Körper der Protozoen muß 
der durch die Belichtung freigewordene Stickstoff zwar keines- 
wegs chemisch, aber doch als fremdartiges Gas wirksam werden. 

Als Versuchsobjekt der photolytischen und photodyna- 


1) D.R.P. 82239, 
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mischen Wirkung des Furodiazols wurden Protozoen aus der 
Gattung der Ciliatae gewählt, und zwar Colpidium colpoda'). 

C. colpoda besitzt eine große Widerstandsfähigkeit, die 
die von anderen Infusorien, wie Paramecien um vieles über- 
trifft und die Leistungsfähigkeit eines photolytischen und photo- 
‚dynamischen Systems deutlich erkennen läßt. 

Herr Univ.-Prof. Dr. Herbst in Heidelberg hatte die Güte, 
die Protozoen zur Verfügung zu stellen. Durch Aufguß wurde 
Colpidium weitergezüchtet, so daß eine Reinkultur vorlag, in 
der andere Infusorien von annähernd gleicher Größe nicht vor- 
handen waren. 

Für den Versuch wurde nun 1 ccm Aufguß der Colpidia 
vermischt mit 1 ccm Diazolösung (1:400 H,O) und in kleinem 
Probierglas gut geschüttelt (A). In einem zweiten Reagensglas 
wurde 1 ccm Aufguß mit 1 ccm der Ausbleichlösung ver- 
mischt (B). Die Ausbleichlösung wurde dadurch hergestellt, 
daß eine Diazolösung (1:400) ein paar Tage in einem Erlen- 
ıneyerkolben dem freien Sonnenlicht ausgesetzt wurde. Dann 
wurde mit Resorcin +4 Alkali auf Azofarbstoffbildung geprüft, 
der negative Ausfall ließ die vollständige Zersetzung der Diazo- 
verbindung erkennen. 

Es wurden nun in 3 Objektträgern mit tiefen Hohlschliffen, 
wie sie für Untersuchung von Kolloiden benutzt werden, die 
Colpidia — jedesmal etwa je 100 — mit den entsprechenden 
Lösungen dem Licht ausgesetzt und die Lichtwirkungen bei 
‚etwa 60 facher Vergrößerung beobachtet. 

Objektträger 1: Mischung von A. (Mit Diazoverbindung.) 
n 2: Mischung von B. (Mit Ausbleichlösung.) 
= 3: Einige Tropfen Aufguß ohne Zutat. 

Der Rest von A und B wurde getrennt im Dunkeln auf- 
bewahrt. Gleichartige Mischungen wurden mittels spektralem 
Ultraviolett von A=313 Gu auf Fluorescenz im Dunkeln geprüft. 
Der Aufguß mit und ohne Ausbleichlösung fluorescierte.e Daß 
diese Fluorescenz des Aufgusses aber nicht schadet, geht aus 
dem Versuch mit Objektträger 3 hervor. 


1) Die Bezeichnungen entnehme ich aus einem Werke, das ioh 
gerade zur Hand habe: Die mikroskopischen Süßwasserbewohner. Von 
B. Eyferth, S. 35. Braunschweig 1877. 
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Die Objektträger wurden auf den Tisch des Mikroskops 
der freien Mittagssonne ausgesetzt. Auf dem Objektträger A 
mit der Diazolösung zeigte sich bereits nach 5 Minuten eine 
verminderte Bewegung der Protozoen, der nach weiteren 3 
bis 4 Minuten Stillstand mit Tod der Tiere folgte. Auf dem 
Objektträger B mit der fluorescierenden Ausbleichlösung ist 
die Bewegung nach 6 Minuten noch sehr lebhaft. Nach etwa 
15 Minuten tritt Stillstand und Tod ein. Auf Objektträger 3 
ist die Bewegung auch nach dieser Zeit lange noch unver- 
mindert. Noch mehr trifft dies in den Mischungen zu, deren 
Rest im Dunkeln aufbewahrt wurde. Eine Giftwirkung der 
Diazoverbindung auf die Colpidia, die das vorliegende Ergebnis 
beeinflussen würde, ist also nicht vorhanden. 

Die Konzentration der Diazolösung (1:400) war etwas 
stärker gewählt worden als zur Tötung der Colpidia in dieser 
Zeit erforderlich gewesen wäre. Denn ein anderer Aufguß 
kann Tiere größerer Widerstandsfähigkeit aufweisen und dann 
eine starke Lösung verlangen. Zu bemerken ist, daß die gelbe 
Farbe der Diazolösung die Protozoen teilweise gegen ultra- 
violette Strahlen besser schützt, als die helle Ausbleichlösung 
es vermag, und zugleich, wenn auch in abnehmendem Maße, 
gegen Fluorescenzwirkungen. 

Die vorliegenden Versuche können nun deshalb praktische 
Bedeutung erlangen, weil die Furodiazole durch Röntgen- 
strahlen zerlegt und dadurch in tieferen Teilen des mensch- 
lichen und tierischen Organismus eingeführt, wirksam werden 
müssen, was bei den photodynamischen Stoffen nicht möglich 
ist, da sie durch Röntgenstrahlen und Radium nicht zur- 
Fluorescenz erregt und darum auch nicht wirksam werden. 

Zu den Versuchen mit Röntgenstrahlen wird man eine 
Lilienfeldsche Röhre benutzen, um jene Strahlung zu er- 
mitteln, die von dem Furodiazol am stärksten absorbiert wird. 

Den Mitteilungen weiterer Versuche vorgreifend, sei noch 
‘ erwähnt, daß bei verschiedenen Bakterien eine kräftige Wir- 
kung der photolytischen Zersetzung des Furodiazols festgestellt 
wurde. 


Über die Agglutination roter Blutkörperchen und die 
Hofmeisterschen Reihen. 


Von 
W. Radsma. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universität Groningen.) 


(Eingegangen am 1. April 1918.) 


Die erste fruchtbare Analyse der Wirkung von Neutral- 
‚salzen auf die roten Blutkörperchen verdanken wir Prof. Ham- 
burger. Er zeigt (1883), daß Neutralsalzlösungen, die gerade 
imstande sind, Farbstoffaustritt aus den roten Blutkörperchen 
herbeizuführen, äquimolekulär sind. Bekanntlich sind diese 
Untersuchungen im Zusammenhang mit den später veröffent- 
lichten Theorien über den osmotischen Druck und die elektro- 
lytische Dissoziation (van ’tHoff-Arrhenius) der Ausgangs- 
punkt für eine kaum übersehbare Reihe von Forschungen ge- 
worden, die die bedeutende Rolle osmotischer Erscheinungen 
im Tierkörper ans Licht gebracht haben. Da die Größe des 
wasseranziehenden Vermögens einer Salzlösung von der Natur 
der nicht dissoziierten Moleküle und der Ionen unabhängig ist, 
handelt es sich also bei diesem Farbstoffaustritt ausschließlich 
um die Anzahl der Teilchen. Daß isosmotische Lösungen 
quantitativ die gleiche Wirkung haben, zeigte sich nicht nur 
gegenüber dem Farbstoffaustritt, sondern auch gegenüber dem 
Volumen der roten Blutkörperchen (Hamburger, Hedin, 
Willerding). 

Später hat Höber!) die Untersuchungen fortgesetzt, und 
zwar in dem Sinne, daß er die Blutkörperchen stets suspen- 


1) Höber, diese Zeitschr. 14, 209, 1908. 
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dierte in isosmotische, aber hypotonische Salzlösungen, und 
zwar von solchen Konzentrationen, daß sie in den ersten Stunden 
keinen Farbstoffaustritt herbeiführten. In zweiter Linie 
ließ er im Gegensatz zu Hamburger, der, wie gesagt, nur 
einige wenige Stunden wartete, bis die Blutkörperchen sich gesenkt 
hatten, die Suspension viel länger, sogar Tage, stehen, bis 
schließlich die Blutkörperchen Farbstoff verloren. Es stellte 
sich heraus, daß dies in den verschiedenen isosmotischen Salz- 
lösungen nach verschiedenen Zeiten erfolgte. 

Als er die Anionen und Kationen nach ihrem hämolytischen 
Vermögen anordnete, bekam er die folgenden Reihen: 


Anionen: SO, <Cl<Br<SCN<J, 
Kationen: Li< Na< Cs <Rb<K. 


Dieser Kolloideinfluß der Salzlösungen tritt offenbar erst nach 
langer Berührung der Blutkörperchen hervor. 

In ganz unerwarteter Weise haben wir nun beob- 
achtet, daß ähnliche Reihen gefunden werden, wenn 
man die betreffenden Ionen vergleicht mit Bezug auf 
ihr Vermögen, Agglutination roter Blutkörperchen zu 
beeinflussen. Die Empfindlichkeit der Agglutination 
für diese Ionen war überraschend; die Reaktion er- 
folgte momentan. 

Die Veranlassung zu diesen Untersuchungen war folgende: 

Als wir behufs Experimente über Phagocytose beim Men- 
schen die Leukocyten in einer elektrolytfreien Lösung zu suspen- 
dieren versuchten), ergab sich, daß, wenn ein Blutstropfen mit 
einer großen Menge isotonischer Glucoselösung (4,15°/,) versetzt 
wurde, die Blutkörperchen in große Flocken agglutinierten. 
In Rohrzuckerlösung (7,88°/,) beobachteten wir dasselbe, ebenso 
mit Rinder- und Kaninchenblut. 

Zur näheren Analyse dieser Erscheinung verfuhren wir nun 
folgenderweise: 

I. Wir brachten in ein zugespitztes Zentrifugenglas 10 ccm 
einer isotonischen (4,15°/,) Glucoselösung. Darin bringt man 
einige Tropfen defibriniertes Rinderblut. Das Glas wurde einige 
Male umgeschüttelt, danach wurden die Blutkörperchen zu 


1) Vgl. Radsma, Arch. Néerlandaises de Physiol. 2, 1918. 
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Boden zentrifugiert. Nun pipettierten wir z. B. 8ccm der oben- 
stehenden klaren Flüssigkeit ab und machten durch kräftiges 
Schütteln den Rest zu einer homogenen Suspension. 

Es ergab sich alsdann, daß diese Suspension nicht haltbar 
war, nach kurzer Zeit ballten sich die roten Blutkörperchen 
zusammen, und die ganze Suspension hatte sich in großen 
Flocken am Boden des Glases abgesetzt. 

Daß dieses Zusammenflocken in Glucoselösung, soweit sich 
aus der Literatur ergibt, nicht eher wahrgenommen worden ist, 
obgleich man doch viel mit roten Blutkörperchen in einer 
Glucoselösung suspendiert gearbeitet hat, muß wohl darauf 
zurückgeführt werden, daß bei all jenen Experimenten relativ 
mehr Blut verwendet wurde. 

Es zeigt sich nun, daß diese Reaktion für minimale Quanti- 
täten Elektrolytlösung empfindlich ist. Fügt man z.B. der 
10 ccm - Glucoselösung 0,08 cem einer 0,9°/,igen NaCl-Lösung 
hinzu, dann ist ein deutlicher Unterschied in Flockengröße 
gegen reine Glucoselösung bemerklich. 

Die Empfindlichkeit dieser Reaktion gegen Elektrolyte 
ließ es interessant erscheinen, nachzuprüfen, wie die verschie- 
denen Elektrolyte sich in dieser Hinsicht benehmen würden. 

Wir fertigten dazu Lösungen der verschiedenen neutralen 
Alkalisalze an, die mit einer 0,9°/,igen NaCl-Lösung isotonisch 
waren. 

Bei den großen Verdünnungen, mit denen wir arbeiteten, 
nahmen wir an, daß eine völlige Dissoziation der Salze in ihren 
Ionen stattfand. 

So wurde die Wirkung geprüft von resp. 

KO KNO, KBr KJ KONS 
NaCl NaJ 
LiCl NaCl KO 

Es zeigte sich nun ein deutlicher Unterschied, besonders 
in der Wirkung der Anionen. Dieser Unterschied äußerte sich 
in verschiedener Weise: 

1. War die Zeit, worauf Agglutination makroskopisch sicht- 
bar wurde, eine verschiedene. 

2. Die größten Flocken entstanden in jenem Glase, worin 
die Flockung zuerst auftrat. 
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3. In diesem Glase sank auch die Suspension am schnellsten 
zu Boden. 

4. Nach ein bis zwei Tagen trat langsam Hämolyse ein, 
am intensivsten bei der stärksten Agglutination. v» 

Aus wiederholten Experimenten ergab sich ein deutlicher 
Unterschied in der Wirkung der Anionen nach der Reihe: 


C1 œ NO,, Br >J > CNS. 


(Cl stärkste Agglutination usw.) 
Der Unterschied in der Wirkung der Kationen war viel 
weniger deutlich, obgleich doch bemerkbar. 
Es ergab sich die Reihe: 
Li<Na<K. 


Wenn wir zunächst nur diese Experimente ins Auge fassen, 
was dürfen wir denn hieraus über die Art der Reaktion, die 
hier zutage tritt, schließen? 

Bekanntlich üben verschiedene Faktoren auf die Haltbar- 
keit einer Suspension einen großen Einfluß aus. Unter diesen 
Faktoren ist die Oberflächenspannung zweifellos eine der be- 
deutendsten. 

Wenn z. B. zwei Blutkörperchen a und b mit einer Fläche v 
aneinanderliegen, dann wird, wenn diese voneinander getrennt 
werden, die Oberfläche Suspensionsflüssigkeit — Blutkörperchen 
mit 2v vergrößert werden. Dabei entsteht, wenn die Ober- 
flächenspannung zwischen Blutkörperchen und Suspensionsmittel 
—=S,, ist, eine Quantität Oberflächenenergie = 2 VS,,. Um so 
größer s, desto größer also die Vermehrung der potentiellen 
Energie; eine potentielle Energie strebt jedoch immer einem Mini- 
mum zu, je größer also s, desto stärker werden a und b „an- 
einanderkleben“ !). 

Außer der Oberflächenspannung ist jedoch auch die elek- 
trische Ladung der suspendierten Teilchen für die Haltbarkeit 
einer Suspension von großer Bedeutung. 

Die gleichsinnige Ladung der Teilchen bedingt eine ab- 
stoßende Wirkung derselben aufeinander, behindert also ein 
Zusammenballen zufolge der Oberflächenspannung. 


1) Vgl. T. B. Hofmann, Versuche über Benetzung usw. Zeitschr. 
f. Biol. 68, Hoft 9. 
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Kataphoreseversuche von Höber haben gezeigt, daß Blut- 
körperchen, in einer isotonischen Rohrzuckerlösung geschwemmt, 
eine negative Ladung besitzen. 

Eine Entladung der Blutkörperchen durch starkes Ver- 
dünnen mit Glucose könnte also auch die Ursache der Agglu- 
tination in unseren Experimenten sein. 

Nun stehen weiter Oberflächenspannung und elektrische 
Ladung dadurch zueinander in Beziehung, daß bekanntlich eine 
größere elektrische Ladung eine niedrige Oberflächenspannung 
bedingt (Helmholz, Lippmanns Capillarelektrometer). 

Da die Blutkörperclfen eine Ladung besitzen, setzt sich 
also die Oberflächenspannung Blutkörperchen — Suspensionsmittel 
jedenfalls aus zwei Komponenten zusammen: erstens der Spannung 
durch molekuläre Kohäsion, zweitens der Verminderung dieser 
Spannung durch elektrische Ladung. 

Daß jedenfalls eine Aufhebung der elektrischen Ladung 
der Blutkörperchen durch Auswaschen mit Glucose nicht allein 
für die oben beschriebenen Agglutinationserscheinungen verant- 
wortlich ist, macht folgendes Experiment wahrscheinlich. 

Wenn man in 10 com isotonischer Glucoselösung '/, ccm 
defibriniertes Rinderblut bringt und nun einige Male, z. B. drei- 
mal, mit 10 cem Glucose auswäscht, dann sinken die Flocken 
nicht mehr alle zu Boden, doch ein Teil sammelt sich an der 
Grenzfläche der Luft-Glucoselösung. 

Das rührt nicht daher, daß die roten Blutkörperchen spe- 
zifisch leichter werden als Glucoselösung, denn von Zeit zu 
Zeit löst sich ein. Flöckchen von der Oberfläche und fällt mit 
ziemlich großer Geschwindigkeit nach unten. 

Auch die Zunahme der Flockengröße kann nicht die Ur- 
sache dieser Erscheinung sein, denn man sieht oft auch kleine 
Flöckchen nach oben steigen, größere dagegen sinken. 

Hinzufügen von /, ccm isotonischer NaCl-Lösung macht 
alles wieder zu einer gut haltbaren Suspension. 

Sehr einfach läßt diese Erscheinung sich folgenderweise 
erklären. 

Wenn ein Blutkörperchen a sich mit einer Fläche v an der 
Grenze Luft—Suspensionsflüssigkeit befindet, dann wird, wenn 
a von der Luft in die Flüssigkeit gedrängt wird, eine Quantität 
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Oberflächenenergie = VS,, verschwinden, wenn Du die Ober- 
flächenspannung zwischen Blutkörperchen und Luft darstellt. 

Dabei werden zwei neue Flächen und eine Quantität Ober- 
flächenenergie = VS, ,—+ VS,, entstehen. 

Die Kraft, mit der die Flüssigkeit a von der Luft abzu: 
drängen versucht, wird also um so geringer sein, desto kleiner 
VS, + VS,,— VS,, ist; mit anderen Worten: a wird um so 
fester an der Luftgrenze festgehalten, je größer 


Sv, LB. Sor 
ist. Eine stetige Zunahme von S,, erklärt also einfach das 
Ansammeln der roten Blutkörperchen an der Luftgrenze. 

Man könnte zunächst auch annehmen, daß das Schweben 
der Blutkörperchen an der Luft verursacht wird durch eine 
Zunahme von S, Zweifelsohne wird S, durch Auswaschen 
der kolloiden Serumstoffe größer, jedoch erklärt dies nicht den 
graduellen Einfluß, den Hinzufügen von Elektrolytlösung hierauf 
ausübt. Bestimmungen über den Einfluß von Elektrolyten auf 
die Oberflächenspannung Luft—Suspensionsflüssigkeit haben wir 
jedoch bisher nicht gemacht. 

Wie dem auch sei, es kann kein Zweifel darüber bestehen, 
daß Oberflächenspannungen hier eine Rolle spielen. 

Somit können wir sagen: 

In einer reinen Glucoselösung können rote Blutkörperchen 
nicht suspendiert werden. Dies ist wenigstens zum Teil da- 
durch bedingt, daß die Oberflächenspannung zwischen Blut- 
körperchen und Glucoselösung eine zu große ist, es sei denn, 
daß die molekuläre Oberflächenspannung zu groß ist, sei es, 
daß durch niedere elektrische Ladung eine Herabsetzung der 
molekularen Spannung unterbleibt. Diese Eigenschaft der 
Glucoselösung wird bedingt durch Elektrolytmangel. 

Was sagt uns nun die Anionenreihe 

Cl, Br, NO,, J, CNS? 

Wir sehen sofort, daß die Anordnung der Ionen dieselbe 
ist wie in den bekannten Hofmeisterschen Fällungsreihen, 
die bei den hydrophilen Kolloiden eine so große Rolle spielen. 
Wenn man die Ionen ordnet nach ihrer Wirksamkeit bei der 
Fällung vieler Eiweißkörper, bei der Quellung von Gallerten, 
bei der Fällung von Lecithin, bekommt man stets genau oder 
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ungefähr dieselbe Reihe, auf der einen Seite Cl und Br, auf 
der anderen J und CNS. 

Ebenso begegnen wir derselben Reihe in zahlreichen phy- 
siologischen Experimenten; z. B. suspendierte Höber rote Blut- 
körperchen in schwach hypotonischen Lösungen mit genau der- 
selben Gefrierpunktserniedrigung der verschiedenen neutralen 
Alkalisalze. 

Nach Stunden resp. Tagen trat Hämolyse ein, und zwar 
nicht in allen Lösungen gleich schnell, am stärksten in NaJ, 
sodann in SCN, kurz, er bekam die Reihe 

SO,, Cl, Br, NO,, SCN, J. 


Wenn Port und Miculich die isotonischen Na-Salze zu- 
sammen mit dem Hämolyticum Saponin auf die Blutkörperchen 
des Rindes einwirken ließen, erhielten sie die Reihe 


Cl, NO,, Br, J, CNS (Cl stärkste Hämolyse). 


Hierdurch stimmt die Reihe also genau mit der unserigen 
überein; in den Versuchen Höbers verläuft sie gerade umgekehrt 

Dieselbe Umdrehung der Ionenwirkung findet man auch 
häufig bei den hydrophilen Kolloiden; durch Änderung der 
elektrischen Ladung der Kolloide mit Hilfe von etwas Säure 
oder Lauge läßt sich die Wirkung der Ionen ebenso umdrehen. 

Höber hat daher seine Experimente so gedeutet, „daB die 
aus Kolloiden bestehende Plasmahaut der Blutkörperchen im 
Laufe der längeren Einwirkung schließlich so weit aufgelockert 
wird, daß Hämoglobin durch die defekt gewordene Plasmahaut 
austreten kann“. 

Auch in unseren Experimenten müssen wir wohl annehmen. 
daß eine Reaktion zwischen Elektrolyten und ein hydrophiles 
Kolloid oder ein Komplex hydrophiler Kolloide zutage tritt. 

Wo spielt sich nun diese Kolloidreaktion ab? Erstens wäre 
es a priori möglich, daß unter Einwirkung der Elektrolyte das 
Protoplasma der Blutkörperchen als Ganzes eine Veränderung 
erfuhr, die sich in dieser Reaktion äußerte. 

Nun hat Höber jedoch durch Kataphoreseversuche gezeigt, 
daß rote Blutkörperchen, in isotonischer Glucoselösung aufge- 
schwemmt, für die verschiedenen Anionen impermeabel sind. 

Auch aus unseren Experimenten müssen wir schließen, 
daß diese Reaktion sich an der Oberfläche der Zellen abspielt. 

15* 
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So allein kann man den überraschenden Einfluß von Hinzu- 
fügung von Spuren Elektrolytlösung begreifen. Enthalten ja 
die Blutkörperchen eine weit größere Quantität Elektrolyte als 
der Flüssigkeit zugefügt wird. Doch bleiben sie agglutiniert, 
und erst Hinzufügung von Spuren Elektrolyte in der Außen- 
flüssigkeit hebt sofort die Agglutination auf. 

Sodann dürfen wir schließen, daß die Haltbarkeit einer 
Blutsuspension bedingt wird durch Zusammenwirkung eines 
hydrophilen Kolloids mit Elektrolyten. 

In der besten Übereinstimmung mit allen bisher gewonnenen 
Tatsachen ist es anzunehmen, daß an der Oberfläche der Blut- 
körperchen sich ein hydrophiles Kolloid oder ein Komplex 
hydrophiler Kolloide befindet, daß unter Einwirkung von Elektro- 
lyten diese Kolloidschicht eine niedere Oberflächenspannung der 
roten Blutkörperchen gegen ihre Suspensionsflüssigkeit bedingt, 
daß die verschiedenen Anionen auf diese Schicht einen ver- 
schiedenen Einfluß ausüben +). 

Aus der verschieden starken Hämolyse unter Einfluß der 
verschiedenen Anionen folgt, daß die Erniedrigung der Ober- 
flächenspannung nicht die einzige Veränderung ist, die die 
Kolloide von den Elektrolyten erleiden. Auch die Durchgängig- 
keit für Hämoglobin wird hierdurch beeinflußt. So können 
wir uns vorstellen, daß unter Einwirkung von verschiedenen 
Ionen auch die Permeabilität für andere Stoffe enorm variieren 
kann. 


Zusammenfassung. 


Es wurde gezeigt, daß man rote Blutkörperchen dadurch 
zur Agglutination bringen kann, daß man das Blut mit einem 
relativ großen Volumen isotonischer Glucoselösung versetzt. 

Hinzufügen von Spuren Elektrolytlösung übte auf diese 
Agglutination momentan einen großen Einfluß aus. Derselbe 
war schon deutlich bemerkbar bei einem Zusatz von 0,04°/, 
NaCl und äquivalenten Mengen anderer Salze. Die Emp- 
findlichkeit der Blutkörperchenagglutination für Neu- 
tralsalze ist demnach sehr groß. Die Anionen zeigten, 


1) Man vergleiche für das Agglutinationsproblem Arrhenius, Im- 
munochemie. Akademische Verlagsgesellschaft 1907. 
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nach ihrer Wirksamkeit geordnet, eine Anordnung wie in den 
Hofmeisterschen Fällungsreihen. 

Auf diese Weise konnten wir also einen Einfluß der neu- 
tralen Alkalisalze auf die Haltbarkeit der Blutkörperchensuspen- 
sionen nachweisen. Hierbei sei daran erinnert, daß man bis 
jetzt lediglich einen Einfluß der Schwermetallsalze auf die Aus- 
flockung beobachtet hat. 

Die Wirksamkeit der Salze deutete darauf hin, daß in der 
Haltbarkeit einer Blutkörperchensuspension ein hydrophiles 
Kolloid eine große Rolle spielt. 

Die Haltbarkeit wird bedingt durch das Zusammenwirken 
dieses hydrophilen Kolloids und der Salzlösungen. 

Es wurde weiterhin sehr wahrscheinlich gemacht, daß diese 
Reaktion sich an der Oberfläche der Blutkörperchen abspielt. 
Zugleich ergaben die Experimente eine verschiedene Durch- 
lässigkeit für Hämoglobin unter Einfluß der verschiedenen Salze. 


Über die Verteilung des kolloiden Jodsilbers im Säuge- 
tierkörper nach intravenöser Injektion. 


Von 
J. Voigt, Göttingen. 


(Eingegangen am 2. April 1918.) 


Es war ursprünglich beabsichtigt, den Untersuchungen 
über das Schicksal des kolloiden Silbers im Säugetierorganis- 
mus ähnliche folgen zu lassen, die sich mit dem Studium 
der Verteilung des kolloiden Silberoxyds und der kolloiden 
Halogensilber, sowie anderer kolloider Metalle befaßten. Durch 
den Krieg ist die Bearbeitung des bereitliegenden Materials 
zunächst verhindert worden. Allein die Vorversuche mit dem 
kolloiden Jodsilber waren doch so weit gediehen, daß ich es 
wagen konnte, diese interessante und aussichtsvolle Substanz 
zu therapeutischen Versuchen zu verwenden; über die ersten, 
damit gemachten Erfahrungen habe ich 1917 im Novemberheft 
der Therapeutischen Monatshefte kurz berichtet. 

Inzwischen konnte ich das Material von zwei Tierver- 
suchen während eines Urlaubes genau mikroskopisch unter- 
suchen. Die hierbei erhobenen Befunde sind besonders des- 
halb interessant, weil sie zum Teil von den Bildern erheblich 
abwichen, die man bei der Untersuchung der mit kolloidem 
Silber intravenös injizierten Versuchstiere erhielt. Weit- 
gehende Folgerungen in bezug auf den Kolloidstoffwechsel 
daraus zu ziehen, würde ich indessen noch für verfrüht halten, 
besonders mit Rücksicht darauf, daß die mikroskopischen 
Präparate der mit anderen kolloiden Metallen — Gold, Palla- 
dium, Quecksilber, Chlorsilber, Silberoxyd, Kupfer, Eisen, Man- 
gan, Antimon und Wismut — behandelten Tiere, soweit eine 
vorläufige Durchmusterung erkennen ließ, zum Teil anders- 
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‚artige Abweichungen zeigen. Aber ebenso wie die kolloid- 
chemische, so dürfte auch die biologische Verschiedenheit des 
kolloiden AgJ vom kolloiden, Ag von Interesse sein. 

Die Verhältnisse zwingen dazu, in der Reihenfolge und in 
der Anordnung der Versuche und ihrer Mitteiläng von der- 
jenigen abzuweichen, die bei den Untersuchungen über das 
kolloide Ag gewählt worden war. Die eingehende kolloid- 
chemische Untersuchung, sowie die quantitative Organanalyse 
hat bisher nicht vorgenommen werden können; ob die letztere 
überhaupt zu einem Ziel führen wird, erscheint fraglich, da 
einstweilen nicht bekannt ist, wieviel AgJ pro Kilo Tier über- 
haupt vertragen wird. Daß aber verhältnismäßig große Men- 
gen injiziert werden müssen, damit die quantitative Analyse 
einzelner Organe überhaupt zu einem Ergebnis führt, hat sich 
‚schon bei den Versuchen mit kolloidem Ag gezeigt. 

Bakteriologische Prüfungen und Untersuchungen über den 
Einfluß des kolloiden Silbers auf das Blutbild lagen zur Zeit 
‚der Veröffentlichung meiner Untersuchungen über dieses Metall 
bereits vor. Für das kolloide Jodsilber fehlen sie aber, soweit 
ich weiß, noch vollständig. Da mir im vergangenen Jahre 
‚vertretungsweise für eine Reihe von Wochen die Leitung einer 
hygienischen Untersuchungsstelle übertragen worden war, so 
konnte auch eine Anzahl dahingehender Versuche ausgeführt 
werden. Schließlich sind die Beobachtungen an dem Kranken- 
material auch derart, daß sie gewisse Rückschlüsse auf das 
Schicksal des kolloiden AgJ im Organismus ermöglichen. Es, 
wird sich also auch auf diesem — nicht ganz frei gewählten 
Wege — ein Bild von dem Schicksal und der Wirkung des 
kolloiden AgJ und seinen Eigenschaften gewinnen lassen. 

Durch einige Vorversuche hatte ich feststellen können, 
daß ein geschütztes kolloides Jodsilber sowohl gegen physio- 
logische Kochsalzlösung, wie auch gegen Ringerlösung und 
. Blutplasma sehr widerstandsfähig ist. Darin unterscheidet es 
sich erheblich von kolloidem Silber. Wie ich in dieser Zeit- 
schrift Bd. 62 ausgeführt habe und auch aus den mikrosko- 
pischen Befunden (cf. 1l. c. Bd. 62) zu ersehen ist, neigt dieses 
stark zur Teilchenvergröberung und bildet dementsprechend 
trotz Schutzkolloids unter dem Einfluß von Elektrolyten im 
Säugetierkörper Teicht mehr oder weniger grobflockige Nieder- 
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schläge, die ohne die nötige Vorsicht nicht selten Embolien 
verursachen. Eine eingehende Prüfung des kolloiden Jodsil- 
bers, ähnlich der für das kolloide Silber durchgeführten, be- 
halte ich mir vor. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Organe von 
Versuchstieren, denen kolloides AgJ intravenös injiziert ist — 
sie seien der Einfachheit wegen als AgJ-Tiere bezeichnet —, 
muß man noch mehr als bei kolloidem Silber sich vergegen- 
wärtigen, daß es — auch bei der größten Sorgfalt — nur ge- 
lingen kann, an bestimmten Stellen silberhaltige Ablagerungen 
nachzuweisen. Dagegen wird es wohl unmöglich bleiben, fest- 
zustellen, ob diese oder jene Ablagerung, die oftmals außer- 
ordentlich fein sind, aus AgJ, AgCl oder anderen Ag-Ver- 
bindungen besteht. Ganz abgesehen von den Veränderungen, 
die das kolloide AgJ möglicherweise im Organismus erleiden 
kann, ist auch mit der reduzierenden Wirkung des Lichtes 
auf dasselbe bei der Herstellung und, Betrachtung des Präpa- 
rates zu rechnen. So erwünscht es auch wäre, festzustellen, in 
welcher Form das Ag in den einzelnen Ablagerungen sich 
findet, so wird man doch darauf verzichten müssen. Auch die 
eigentümliche Beobachtung, daß gewisse zweifellos silberhaltige 
Niederschläge nach der intravenösen Injektion von kolloidem 
Silber sich nicht in +/,°/ ige KCN-Lösung — ebensowenig wie in 
den anderen Reagenzien — lösten, wohl aber durch 2 °/ ige KCN- 
Lösung zum Verschwinden gebracht wurden, darf bei diesen 
Untersuchungen nicht vergessen werden, wenn man Ablage- 
rungen begegnet, die sich gegen! /,°/,igeKCN-Lösung widerstands- 
fähig erweisen. Zur Prüfung solcher Ablagerungen in meinen 
Präparaten, die durch /,°/,ige Cyankalilösung nicht zum Ver- 
schwinden gebracht waren, mit 2°/,iger Lösung hatte ich noch 
keine Gelegenheit, werde sie voraussichtlich auch zunächst 
nicht finden. 

Etwa abgespaltenes Jod an Ort und Stelle im Präparat 
mikrochemisch nachzuweisen, ist bisher noch nicht gelungen. 
Einzelne Befunde lassen vermuten, daß unter der Einwirkung 
der !/, °/,igen KCN-Lösung anscheinend neu auftretende feine Nie- 
derschläge durch das Jod bedingt seien, da eine derartige Er- 
scheinung bei der Verwendung von kolloidem Silber nicht 
beobachtet wurde. 
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Im folgenden sollen nun die bei der mikroskopischen 
Untersuchung der Präparate erhobenen Befunde möglichst 
unbefangen geschildert werden, wobei nur die Ablagerungen 
als silberhaltig bezeichnet werden, die durch ?/, °/ (ge KON-Lösung 
zum Verschwinden gebracht werden. Um einen Vergleich zu 
ermöglichen, lasse ich jedesmal eine kurze Zusammenfassung 
der bei einem ähnlichen Versuche mit kolloidem Ag erhobenen 
Befunde folgen, wobei in erster Linie die Abweichungen betont 
werden sollen. Fanden sich bei anderen Versuchstieren da- 
gegen dieselben Bilder, wie bei dem vorher geschilderten Ver- 
such mit AgJ, so sollen dieselben kurz erwähnt werden, da 
dann die Verschiedenheit der Versuchsanordnung oder der bis 
zur Tötung und Verarbeitung des Tieres verstrichenen Zeit 
vielleicht für die Beurteilung der Abweichungen von Be- 
deutung ist. 


1. Versuch. 


Ein gut 1,5 kg schweres Kaninchen erhielt eine einmalige intra- 
venöse Einspritzung von 5 ccm eines 1°/,, AgJ Hydrosols, das ich mir 
nach der Vorschrift von Lottermoser bereitet, durch Auswaschen auf 
dem Ultrafilter sorgfältig gereinigt, sowie durch ein Schutzkolloid stark 
stabilisiert hatte. Nach 24 Stunden, während derer das Tier keinerlei 
Störungen zeigte, wurde es durch Naokenschlag getötet, und Teile der 
interessierenden Organe, die makroskopisch keine Veränderungen er- 
kennen ließen, wurden lebendfrisch in Alkohol fixiert. Die mikro- 
skopische Untersuchung ergab nun folgendes: 

Die Gefäße der Leber sind durchweg stark mit Blut gefüllt, auch 
in den Capillaren sieht man fast überall rote Blutkörperchen. Schon 
bei mittlerer Vergrößerung nimmt man in der Umgebung von interlobu- 
lären Gefäße feine, körnige Niederschläge von schwarzer Farbe wahr 
die durch ihren Verlauf die Abgrenzung der einzelnen Lobuli deutlich 
markieren. Nach dem Zentrum der Lobuli hin werden diese Ablagerungen 
seltener und feiner, finden sich aber bis in die Umgebung der intra- 
lobulären Venen. Mit starker Vergrößerung sieht man, daß die Vertei- 
lung hier nicht so einfach ist, wie bei den mit kolloidem Silber behan- 
delten Versuchstieren. Mit Sicherheit läßt sich erkennen, daß die 
Kupferschen Sternzellen bei der Ablagerung von kolloidem AgJ jeden- 
falls nicht entfernt die Rolle spielen, wie bei kolloidem Ag, ferner auch, 
daß die Niederschläge im ganzen erheblich feiner und nicht so zu dich- 
ten Massen zusammengeballt sind. An der Wand der Lebercapillaren 
finden sich, von der Peripherie nach dem Zentrum der Lobuli an Häu- 
figkeit und Größe abnehmend, schwarze, feinkörnige Ablagerungen in 
den Sternzellen, doch sind diese nirgends so mit Teilchen vollgestopft, 
wie es bei den Versuchen mit Ag immer wieder beobachtet wurde. In 
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den Blutbahnen selber erkennt man einzelne mit schwarzen Teilchen be- 
ladene Leukooyten; schließlich scheinen auch ganz feine Teilchen in 
oder auf den Leberzellen zu liegen, über deren Verteilung man sich aber 
im Hellfeld kein Bild zu machen vermag. 


Im Dunkelfeld erscheint die Menge der Ablagerungen erheblich 
größer, da eine beträchtliche Anzahl ganz feiner Teilchen erst jetzt 
wahrnehmbar wird; die oben beschriebene Anordnung bleibt bestehen. 
Die Niederschläge lassen sich jetzt in fünf Gruppen einteilen: 1. in den 
Sternzellen und 2. in Leukocyten. Diese sind reichlich und trotz ihrer 
Feinheit ohne weiteres ins Auge fallend; sie sind ziemlich feinkörnig, 
geben aber doch einen mehr goldigen Schein. 3. In der unmittelbaren 
Umgebung der interlobulären Gefäße, sowie 4. in, resp. auf der Wand 
der Venen, jedoch nicht der Arterien. Diese Ablagerungen erscheinen 
im ganzen noch feiner und geben einen gelbweißen Schein. 5. Auf oder 
in den Leberzellen selber. Es sind dies größtenteils ganz feine Teil- 
chen, die im Hellfeld überhaupt nicht wahrnehmbar sind, unter gün- 
stigen Verhältnissen aber im Dunkelfeld die Reihen der Leberzellen 
deutlich markieren. Der von ihnen ausgehende Schein ist sehr schwach 
und von grünlich-weißer Farbe. An einzelnen Stellen sieht man feinste 
leuchtende Teilchen zu Ketten angeordnet über die Mitte der Leberzellen 
binziehen; dieselben dürften wohl Gallencapillaren oder auch feinsten 
Lymphbahnen entsprechen. Diese als Silber resp. Jodsilber anzuspre- 
chenden leuchtenden Teilchen werden sämtlich durch !/,°/,ige KCN-Lö- 
sung zum Verschwinden gebracht. 


In der Milz erkennt man bei der Betrachtung im Hellfeld schon 
mit mittlerer Vergrößerung feine schwarze Niederschläge, verhältnis- 
mäßig nur wenig gröbere; sie finden sich vorzugsweise in der Pulpa, 
weniger in den Follikeln. Die massigen Ablagerungen, wie man sie bei 
den mit kolloidem Silber injizierten Tieren sieht, fehlen. 


Im Dunkelfeld geben, wie zu erwarten war, dic massigeren 
Niederschläge einen mehr rotgelben, die feinen einen mehr silberigen 
Schein. Von einer bestimmten Anordnung kann man nur insofern reden, 
als innerhalb der Follikel nur feine und feinste Ablagerungen sich finden. 
Eine sichere Unterscheidung von den normalerweise in der Milz vor- 
kommenden Niederschlägen ist — auch bei der Behandlung der Schnitte 
mit KCN-Lösung — schwer im einzelnen durchzuführen, doch scheint es 
sich bei den feinen Ablagerungen vorzugsweise um silberhaltige zu han- 
deln, denn deren Zahl wird durch die Einwirkung von KCN-Lösung 
merklich vermindert. 


In den von der Niere stammenden Schnitten ist im Hellfeld 
bei mittlerer Vergrößerung nichts von Ablagerungen zu sehen, bei star- 
ker Vergrößerung erkennt man an einzelnen Stellen ganz feine schwarze 
Teilchen in den Glomerulusschlingen und in den Spalträumen zwischen 
den gewundenen Harnkanälchen. Soweit man sehen kann, sind diese 
nirgends in Leukocyten eingeschlossen, liegen auch nicht in Haufen zu- 
sammen. Dagegen finden sie sich in den Spalträumen nicht selten zu 
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einer Reihe oder Kette angeordnet. Stellenweise ist die Membrana 
propria der gewundenen Harnkanälchen leicht bräunlich gefärbt. Dieses 
Bild wiederholt sich im Bereich der geraden Harnkanälchen. Im Gebiet 
der Sammelröhrchen finden sich ganz feine Teilchen nicht nur in den 
Spalträumen selber, sondern auch anscheinend innerhalb der Zellen 
des Zwischengewebes. Das Epithel bleibt aber überall von Nieder- 
schlägen frei. 

Bei der Betrachtung im Dunkelfeld wird eine erheblich größere 
Zahl von feinsten Niederschlägen dem Auge wahrnehmbar, und man 
erhält ein prächtiges Bild. In den,Glomerulusschlingen finden sich, an- 
scheinend in dem Capillarlumen, reichlich ziemlich feine, leuchtende 
Teilchen, von Embolis ist dagegen nichts zu bemerken; solche waren ja 
auch bei der Elektrolytfestigkeit und der geringen Konzentration des 
AgJ-Hydrosols nicht zu erwarten. Die gewundenen Harnkanälchen 
werden durch unregelmäßige Reihen von leuchtenden Punkten abge- 
grenzt, das Epithel derselben ist vollständig frei von Ablagerungen. In 
den Glomerulusschlingen strahlen dagegen die Kerne ein schwach silber- 
weißliches Licht aus. Sonstige Niederschläge scheinen zu fehlen, jeden- 
falls kann man leuchtende Teilchen mit Sicherheit innerhalb der Schlin- 
gen feststellen. Die Membrana propria der gewundenen Kanälchen er- 
strahlt vielfach in mattem bläulich silbernen Glanz. Es fällt auf, daß 
dieses nur an den Stellen zu beobachten ist, wo einzelne Teilchen nicht 
abgelagert sind; doch dürfte zur Erklärung wohl die Annahme berech- 
tigt sein, daß der verhältnismäßig starke Glanz derselben das schwächere 
Leuchten der Propria verdeckt. Auch die Ablagerungen zwischen den 
geraden Harnkanälchen sind natürlich als leuchtende Punkte zu erkennen, 
daneben nimmt man aber an einzelnen Stellen noch einen schwach 
silberweißen Schein wahr, der von den Kernen ihrer Epithelien ausgeht. 
Im Bereich der Sammelröhrchen erscheint die Verteilung der leuchten- 
den Partikelchen ungleichmäßig; während sie in einzelnen fast voll- 
‚ständig fehlen, liegen sie in anderen ziemlich dicht. Im Protoplasma 
der Epithelien der Sammelröhrchen finden sich nirgend leuchtende Teil- 
chen, dagegen geben ihre Kerne hier fast durchweg einen matt silbernen 
Schein. Alle diese Ablagerungen werden duroh !/,%,ige KCN-Lösung 
zum Verschwinden gebracht. 

In den Nebennieren ist bei der Betrachtung im Hellfeld eine 
Ablagerung von Teilchen nicht mit Sicherheit zu erkennen; die wenigen 
sohwarzen Pünktchen, die man mit stärkerer Vergrößerung wahr- 
nimmt, weisen keinerlei Gesetzmäßigkeit in ihrer Anordnung auf, so daß 
‚sie ebensogut als Verunreinigungen gelten könnten. Im Dunkelfeld 
erscheint schon bei schwacher Vergrößerung das Gesichtsfeld übersät 
mit feinen leuchtenden Punkten. In der Rindenschicht weniger dicht 
gelagert nehmen sie nach der Markschicht hin an Menge erheblich zu 
und lassen der Struktur des Organes entsprechend im ganzen eine 
radiäre Anordnung erkennen. Durch die Probe mit Cyankalilösung wird 
‘der Beweis geliefert, daß es sich hier, von einzelnen Verunreinigungen 
‚abgesehen, um Ablagerungen von AgJ resp. Ag handelt. 
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Nur mit starker Vergrößerung gewahrt man in Hellfeld in den 
Lungen feine schwarze Pünktchen in geringer Zahl in den Alveolar- 
septen. Sie erscheinen dort meist in kleinen Häufchen, stellenweise 
‘sicher von Leukocyten eingeschlossen. Im Dunkelfeld wird eine er- 
heblich größere Zahl, meist außerordentlich feiner Teilchen wahrnehm- 
bar, doch ist es kaum möglich, über ihre Anordnung Klarheit zu be- 
kommen. Bald liegen sie scheinbar regellos, bald in feinen Streifen, 
etwa den Konturen der Septen folgend, und man könnte wohl anneh- 
men, daß es sich hier um frei in der Blutbahn zirkulierende Teilchen 
handelte. An einzelnen Stellen sind sie auch zu kleineren lockeren 
Häufchen zusammengelagert; ob sie hier stets in Leukocyten einge- 
schlossen sind, läßt sich nicht entscheiden, doch sind Bilder, die dafür 
sprechen, nicht selten. Diese Ablagerungen werden fast durchweg von 
KCN gelöst. 


In einer mesentherialen Lymphdrüse sieht man bei der Be- 
trachtung im Hellfeld bei starker Vergrößerung eine Anzahl feiner 
schwarzer Teilchen, vorzugsweise in Leukozyten eingeschlossen. An ein- 
zelnen Stellen scheinen sie aber auch im retikulären Gewebe abgelagert 
zu sein. Im Dunkelfeld werden wie gewöhnlieh auch hier bedeutend 
mehr Teilchen wahrnehmbar, besonders findet man auch Leukocyten, 
deren Protoplasma mit allerfeinsten Teilchen angefüllt zu sein scheint 
und ein gelblich-weißes Licht ausstrahlt. Im übrigen weist das Bild 
keine nennenswerten Verschiedenheiten gegenüber dem im Hellfelde 
erhobenen Befunde auf. Die feinen Stränge des retikulären Binde- 
gewebes sind streckenweise mit leuchtenden Teilchen besetzt, irgendeine 
Gesetzmäßigkeit ist aber nicht zu erkennen. Innerhalb der großen Fol- 
likel finden sich nur wenig leuchtende Teilchen, erheblich mehr aber im 
Bereich der Blutbahnen. Der größte Teil der Ablagerungen verschwin- 
det auf Zusatz von !/,°/,ige KCN-Lösung. Was von feinen Einzelteilchen 
noch wahrnehmbar ist, sind wohl physiologische oder artifizielle Verun- 
reinigungen. Die mit Teilchen beladenen Leukocyten scheinen auch hier 
widerstandsfähiger zu sein, denn es ist nicht anzunehmen, daß gerade in 
ihnen sich andere Stoffe als das injizierte Metall besonders reichlich 
finden sollten. 


In der Zahl der im Band 68 dieser Zeitschrift mitgeteilten Tier- 
versuche mit kolloidem Silber findet sich einer (S. 494 u. f.), der ohne 
besonderen Zwang zum Vergleich herangezogen werden kann. Es muß 
hier jedoch bemerkt werden, daß zur Zeit der Drucklegung jener Ver- 
öffentlichung bereits eine Monographie in Angriff genommen war, die 
alle einzelnen Beobachtungen schildern und die wichtigsten durch 
Mikrophotogramme vor Augen führen sollte. Durch den Krieg ist diese 
Arbeit jedoch unterbrochen worden. So finden sich denn manche hier 
zu erwähnende Einzelheiten nicht in dem zitierten Aufsatze. 

Das fragliche Tier erhielt 10 com eines 1/,°/, igen Silberhydrosdis 
von sehr geringer Teilchengröße, das verhältnismäßig gut stabilisiert war, 
intravenös injiziert und wurde 20 Stunden später getötet und verar- 
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beitet. Die hier erhobenen Befunde weichen übrigens nicht erheblich 
von denjenigen ab, die die Untersuchung eines 4 Stunden nach ein- 
maliger Injektion getöteten Tieres ergab. 

Die Ablagerungen in den Sternzellen der Leber waren erheblich 
zahlreicher und dichter als bei dem AgJ-Versuchstier, auch schienen 
hier die sämtlichen Sternzellen mit Ag-Teilchen beladen; die Nieder- 
schläge waren fast durchweg schon im Hellfeld wahrnehmbar. Im 
Dunkelfeld erkannte man, daß auch die Granula der Leberzellen — 
wohl an der Oberfläche — vielfach mit ganz feinen Silberteilchen be- 
deckt waren, denn es ging von ihnen ein schwacher bläulich-silberner 
Glanz aus, der nur auf Zusatz einer !/,°/,igen KCN-Lösung verschwand. (Im 
Gegensatz hierzu war bei dem AgJ-Tiere nirgends eine Spur von Im- 
prägnierung der Granula zu erkennen.) 

In der Milz fanden sich nur wenige Ablagerungen, die durch 
1/,°|,ige KCN-Lösung nicht zum Verschwinden gebracht wurden. Bei den 
Ag-Niederschlägen ist eine konzentrische Anordnung um die Follikel 
deutlich zu erkennen, diese selbst sind aber frei von solchen. Auffallend 
erscheint besonders, daß trotz der immerhin merklich größeren Menge 
des injizierten kolloiden Silbers sich bei dem Ag-Vergleichsversuch in der 
Niere so wenig Ablagerungen finden. Nur bei starker Vergrößerung ist 
im Dunkelfeld eine Imprägnierung von den Kernen der Glomerulus- 
epithelien wahrzunehmen. Es scheinen ferner auch Leukocytenkerne mit 
feinsten Ag-Teilchen bedeckt zu sein. Unter den Epithelien der Harn- 
kanälchen finden sich einzelne mattweiß schimmernde, die diesen Glanz 
jedoch auch nach Einwirkung von !/, °/, iger KCN-Lösung behalten. Ob sich 
Silberteilchen in der Propria abgelagert haben, die an einzelnen Stellen 
als mattweißer Streifen zu erkennen sind, läßt sich nicht mit Sicherheit 
entscheiden; von einer deutlichen Imprägnierung kann jedoch keinesfalls 
die Rede sein, höchstens von den ersten Anfängen einer solchen. 

Dagegen finden sich in den Nebennieren erheblich mehr Nieder- 
schläge. Gröberen begegnet man in der Zona fasciculata, die nach 
deren Basis zahlreicher werden. Im Dunkelfeld erkennt man daneben 
noch feine und feinste, die fast durchweg in kürzeren oder längeren 
Reihen gruppiert sind und an den Rändern der Zellsäulen entlang. 
ziehen; kurze Ketten von ihnen finden sich auch, aber spärlicher, in der 
Zona glomerulosa. In der Zona reticularis sieht man‘ viel ganz feine 
Teilchen bald zu kurzen Reihen, bald zu lockeren Häufchen angeordnet. 
Dazwischen finden sich vereinzelt auch gröbere Niederschläge. 

Die in Lungenschnitten erhobenen Befunde entsprechen im 
wesentlichen den oben geschilderten: die meist nur im Dunkelfeld 
wahrnehmbaren Teilchen sind wohl durchweg in Leukocyten einge- 
schlossen; dafür, daß sich Silberteilchen frei im Blute fänden, ergeben 
die Bilder bei dem Ag-Versuchstiere keinen Anhalt. Die Empfindlich- 
keit gegen die Elektrolyte des Blutserums würde ja auch eigentlich von 
vornherein dagegen sprechen. 

Ein Vergleichspräparat für die bei dem AgJ-Versuchstier an der 
Lymphdrüse erhobenen Befunde fehlt leider. 
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Dauerversuch. 


Von einer 0,5°/,igen Auflösung des v. Heydenschen Jodsilbers 
erhielt ein schwarz und weiß geflecktes, kräftiges Kaninchen 12 ccm 
langsam in die Ohrvene injiziert. Das Tier zeigte, weder gleich nach 
der Injektion, noch am folgenden Tage irgendwelche Störungen. Es er- 
hielt 4 Tage später von 0,3 AgJ koll. in 20 com Wasser ebenso 10 cem, 
3 Tage später ebenso 10 ccm intravenös. Das Tier befand sich im Laufe 
der nächsten Wochen nach der Injektion ganz wohl, war munter und 
fraß ordentlich. Es war beabsichtigt, 6 Wochen nach der ersten Injek- 
tion das Tier zu töten und zu untersuchen, aber 3 Tage vor Ablauf 
dieser Zeit fing das Tier an zu kränkeln, so daß es bereits einen Tag 
früher getötet werden mußte, weil man befürchtete, es könnte sonst ein- 
gehen. Es stellte sich heraus, daß das Tier an einem Ileus erkrankt 
war; etwa 12 cm von der Valvula Bauhini war das Ileum in Form eines 
großen N zweimal abgeknickt und dunkel schwarz-rot verfärbt. Von 
dieser Stelle aus zogen einige breite Adhäsionen bis zam Magen herauf. 
Dieser, sowie alle oberhalb der Abknickung liegenden Dünndarmteile 
waren stark mit Luft gefüllt, während der bis zur Valvula hinziehende 
Abschnitt kollabiert war. Das Coecum war prall gefüllt, es zeigte an 
der Einmündungsstelle des Ileums im Bereich einer etwa zehnpfennigstück- 
großen Stelle in der Wand eine Menge kleiner, knapp stecknadelknopf- 
großer, weißer Pünktchen, deren Natur nicht ohne weiteres zu erkennen 
war, doch liegt die Vermutung nahe, daß es sich um Tuberkelknötchen 
handelt. Ähnliche Pünktchen fanden sich an verschiedenen Stellen des 
großen Netzes. Von den interessierenden Organen wurden ebenfalls 
Stücke in Alkohol fixiert und in der üblichen Weise weiter verarbeitet. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung ergab sich folgendes: 

In der Leber sind abgesehen von mehr oder weniger zahlreichen 
Pigmentablagerungen bei mittlerer Vergrößerung im Hellfeld nur in 
der Umgebung der interlobulären Gefäße vereinzelte Niederschläge zu 
sehen. Bei starker Vergrößerung gewahrt man neben diesen in einer 
Anzahl von Sternzellen noch einzelne wenige feine, dunkle Pünktchen. 
In der Umgebung der interlobulären Gefäße sind diese Ablagerungen 
noch am häufigsten, doch sind sie, mit dem vorhergehenden Versuch 
verglichen, als ziemlich spärlich zu bezeichnen. Nach Form und Größe 
dürften sie nicht durchweg als Silberablagerungen zu betrachten sein. 
Bei der Betrachtung im Dunkelfeld ändert sich das Bild insofern, als 
erheblich mehr ganz feine Ablagerungen in den Sternzellen bemerkbar 
werden, doch sind diese durchweg von größter Feinheit und geben nur 
einen ganz schwachen silberweißen Schein. Verwechselungen mit den 
Pigmentablagerungen sind nicht zu befürchten, denn diese haben erstens 
eine mehr runde Form, sind außerdem größer und geben einen’ rotgol- 
denen Schein; auch ihre Anordnung im Gewebe schließt eine Ver- 
wechselung völlig aus. Diese mit feinsten leuchtenden Teilchen impräg- 
nierten Sternzellen finden sich bis dicht an die Vena centralis heran. 
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Sie sind hier besser zu studieren als am Rand des Lobulus, wo die be- 
reits erwähnten groben Ablagerungen stören. Erwähnt sei noch, daß 
sich im Lumen einer intralobulären Vene reichlich leuchtende Teilchen 
fanden. Die mit KCN-Lösung behandelten Schnitte geben ein Bild, das 
zunächst nicht zu erklären ist. Die Niederschläge in der Umgebung der 
interlobulären Gefäße erscheinen eher zahlreicher und größer, geben im 
Dunkelfeld einen gelbroten Schein. Daneben finden sich auch ein- 
zelne feinere Partikelchen, die jedoch wohl als Verunreinigung zu deuten 
sind. Zum Teil scheinen diese Niederschläge das Lumen von Capillaren 
mehr oder weniger vollständig zu umgeben; ob sie allerdings innerhalb 
der |Wandung liegen, erscheint besonders bei der vergleichenden Unter- 
suchung im Hellfeldsehr zweifelhaft. Man bekommt jedenfallsden Eindruck, 
als sei die Zahl der Ablagerungen in der Umgebung der interlobulären 
Gefäße nach der Behandlung mit !/,°/,iger KCN-Lösung erhöht. Vollständig 
verschwunden ist aber die Imprägnierung der Sternzellen mit feinsten 
leuchtenden Teilchen. 

Die Milz bietet bei mittlerer Vergrößerung im Hellfeld das 
übliche Bild, bei starker Vergrößerung erkennt man jedoch zwischen 
den groben braunen und schwarzen Niederschlägen zahlreiche feine 
schwarze Körnchen. Dieselben besitzen durchweg ziemlich die gleiche 
Größe und finden sich vorzugsweise zu Häufchen zusammengeballt in 
Leukocyten eingeschlossen ; ob dieses auch für die vereinzelt liegenden Teil- 
chen gilt, läßt sich nicht mit Sicherheit entscheiden. Im Dunkelfeld 
erscheint hier die Menge der leuchtenden Teilchen ganz besonders groß. 
Die groben Niederschläge kann man durchweg ausschalten, aber neben 
den im Hellfeld wahrnehmbaren findet man jetzt noch eine Menge 
sehr feiner Teilchen, die einerseits die Blutlakunen auskleiden, anderer- 
seits sich besonders reichlich in den Lymphfollikeln finden. Die Prüfung 
aller dieser Ablagerungen mit Cyankalilösung ist nicht einfach, denn 
man muß von vornherein damit rechnen, daß sich normalerweise in? 
den Milzschnitten eine mehr oder weniger große Menge von Nieder- 
schlägen findet. Es vermindert sich demgemäß unter der Einwirkung 
der ?/,°/,igen KCN-Lösung die Anzahl der im Dunkelfeld leuchtenden 
Partikel nicht so deutlich wie bei anderen Präparaten. Nur das Eine 
kann mit Bestimmtheit gesagt werden: da die in den Follikeln be- 
obachteten feinen leuchtenden Punkte durchweg verschwunden sind, 
handelt es sich hier sicher um Ablagerungen feinster Silberteilchen. 
Die andere Frage, ob das von dem üblichen Befunde abweichende Bild 
eine Folge der AgJ-Injektionen ist, kann zur Zeit nicht entschieden 
werden. Das Studium des Blutbildes, dem der folgende Aufsatz in der 
Hauptsache gewidmet sein wird, muß zur Erklärung herangezogen 
werden. 

In den Nieren ist bei der Betrachtung im Hellfeld nichts Be- 
sonderes zu sehen; nur in den Glomerulusschlingen findet man hier und 
da, anscheinend von Leukocyten eingeschlossen, kleine schwarze Körn- 
chen. Mit schwarzen Teilchen beladene Leukocyten findet man ferner 
sowohl in den Venen der Niere wie des umgebenden Gewebes. Im 
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Dunkelfeld sieht man zahlreiche rundliche Häufchen von goldig 
schimmernden Partikelchen in den Gefäßbahnen, die großenteils mit 
Sicherheit in Leukocyten liegen. Außerdem scheinen sie zum Teil auch 
frei im Blut zu zirkulieren, denn man findet sie nicht nur als fein ver- 
teilte leuchtende Massen zwischen den roten Blutkörperchen, sondern 
auch als ganz feine Pünktchen zwischen den geraden Harnkanälchen in 
den Spalträumen, wo sie häufig der Wandung aufgelagert erscheinen. 
Besonderes Interesse verdienen aber zwei Befunde. Zunächst bemerkt 
man, daß die Epithelien einzelner gewundener Harnkanälchen in ihrem 
dem Lumen zugekehrten Teil mit außerordentlich feinen bläulich-silbern 
glänzenden Partikelchen angefüllt sind. Diese Ablagerungen sind im 
Hellfeld überhaupt nicht bemerkbar, auch deutet dieser Schein nach 
meiner Erfahrung auf besondere Feinheit hin. Diese feinen Nieder- 
schläge weiter ins Innere der Epithelien zu verfolgen, ist mir nur selten 
gelungen, ja man konnte vielfach darüber im Zweifel sein, ob die Teil- 
chen überhaupt innerhalb der Zellen und nicht nur auf denselben liegen, 
weil sie sehr oft nur in einer einzigen Reihe der freien Oberfläche pa- 
rallel gelagert sind. Doch die in Flachschnitten erhaltenen Bilder 
scheinen dafür zu sprechen, daß diese Teilchen tatsächlich innerhalb 
der Epithelien liegen. Ferner fällt bei den Präparaten von diesem Ver- 
‘suchstier auf, daß zwischen den Sammelröhrchen das lockere Gewebe 
sehr feine, silberweiß leuchtende Pünktchen in großer Zahl enthält. Am 
dichtesten finden sie sich im allgemeinen an der Außenfläche der 
Sammelröhrchen, die vielfach davon wie von einem Kranz umgeben 
sind, doch auch das maschige Gewebe dazwischen erscheint damit - 
besetzt. Soweit es sich im Präparat feststellen läßt, befinden sich diese 
Teilchen im Gewebe selbst; die wenigen, die man in dessen Maschenwerk 
sieht, müssen wohl als beim Schneiden dorthin verschleppt angesehen 
werden. Das Epithel der Sammelröhrchen ist vollständig frei. Alle diese 
Ablagerungen lösen sich in !/,°/ iger KCN-Lösung, sind also silberhaltig. 

Im Hellfeld sind in der Lunge selbst mit starker Vergrößerung 
keine Niederschläge wahrzunehmen, nur einzelne mit schwarzen Teilchen 
beladene Leukocyten innerhalb der Gefäßbahnen; auch im Dunkel- 
feld findet man nur in den Blutgefäßen leuchtende Pünktchen, meist 
innerhalb von Leukocyten; an einigen Stellen geht von dem gesamten 
Inhalt des Gefäßes ein bläulich-silberner Schein aus. Alles dieses ver- 
schwindet auf Zusatz von KCN-Lösung. 

Lymphdrüsen. Nur mit starker Vergrößerung erkennt man an 
einzelnen Maschen des retikulären Gewebes ganz feine schwarze Nieder- 
schläge, dagegen scheinen solche im übrigen Gewebe zu fehlen. Im 
Dunkelfeld findet man das gesamte Netzwerk bald mehr, bald weni. 
ger dicht mit Gruppen leuchtender Teilchen besetzt. Dabei ist auffal- 
lend, daß man niemals einen längeren Streifen davon sieht; es macht 
vielmehr den Eindruck, als ob bestimmte Zellen ähnlich den Sternzellen 
der Leber die Teilchen in sich aufgenommen hätten. Auch diese Ab- 
lagerungen verschwinden unter der Einwirkung von !/,°/,iger KCN-Lösung. 

Das frische aus den Knochen ausgelöste und nach dem Einbetten 
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in Paraffin geschnittene Knochenmark enthält ebenfalls deutliche Ab- 
lagerungen von schwarzen Teilchen. Bei mittlerer Vergrößerung erkennt 
man solche, die zu kleinen rundlichen Häufchen zusammengeballt von 
Leukocyten umschlossen sind. Bei stärkerer Vergrößerung sieht man 
außerdem hier und daan dem Netzwerk sehr feine schwarze Partikelchen. Im 
Dunkelfeld erhält man ein sehr prächtiges Bild. Die in Leukocyten 
eingeschlossenen. Häufchen erscheinen als ziemlich gleich große, rund- 
liche, rotgelb leuchtende Gebilde. Das Netzwerk ist durchweg mit sehr 
feinen silberig leuchtenden Teilchen besetzt und hebt sich klar gegen 
den dunklen Untergrund ab. Dieser selbst ist bedeckt mit Tausenden 
feiner leuchtender Pünktchen. Über ihre Lokalisation kann man nicht 
sicher urteilen, doch ist ihre Verteilung jedenfalls keine ganz gleich- , 
mäßige; während sie in der Umgebung des retikulären Gewebes ziem- 
lich dicht liegen, werden sie weiter von diesem entfernt merklich sel- 
tener; das gleiche ist auch bei den mit den Teilchen beladenen Leuko- 
cyten der Fall. Die Prüfung dieser Schnitte mit Cyankalilösung ließ 
sich nicht mit wünschenswerter Genauigkeit durchführen, da sie durch 
die Einwirkung des Kaliums quollen, sich vom Objektträger lösten und 
zerfielen, Es wurde dadurch besonders das wiederholte Behandeln des- 
selben Schnittes ganz unmöglich gemacht. Es läßt sich zur Zeit nur 
sagen, daß eine merkliche Verminderung der leuchtenden Partikeln auf 
Zusetzen der !/,°/,igen KCN-Lösung nicht erfolgte. Daraus jedoch zu folgern, 
daß unter diesen nur ein ganz geringer Teil silberhaltig sei, erscheint, 
wie oben näher begründet, gewagt; besonders würde auch das Ergebnis 
der quantitativen Analyse bei dem Dauerversuch mit Kollargol dagegen 
sprechen.!) Bei den Untersuchungen über den Einfluß von AgJ-Injek- 
tionen auf das Blutbild wird dieser Befunde zu gedenken sein. 


Obgleich diese Dosierung sowie die Versuchsdauer nicht vollständig 
mit dem eben beschriebenen Tierversuch übereinstimmt, scheint es doch 
gestattet, den Befund der mikroskopischen Untersuchung des 4. Kollar- 
‚goltieres®) zum Vergleich heranzuziehen. Man muß sich natür- 
lich hüten, aus einem derartigen Vergleich weitgehende Schlüsse 
zu ziehen. Immerhin dürfte es von Interesse sein, etwa sich er- 
gebende grundsätzliche Verschiedenheiten festzustellen. Das Ag-Ver- 
suchstier Nr. 4 erhielt innerhalb von 14 Tagen in 6 Injektionen 
30 cem Ag-Hydrosol mit einem Gesamtgehalt von 198 mgr Ag und 
wurde 8 Tage nach der letzten getötet und verarbeitet. Von dem Sek- 
tionsbefund ist zu erwähnen, daß in Pleura- und Peritonealhöhle sich 
klares Exsudat fand, das etwa ein Drittel seines Volumens in kurzer 
Zeit als glasklares Gerinnsel ausschied. Die Leber war dunkel-okergelb, 
die Nieren wiesen auf dem Durchschnitt eine eigenartig verschiedene 
Färbung der verschiedenen Zonen auf. Dei der mikroskopischen 
Untersuchung fanden sich in den Sternzellen der Leber selbst unter 
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Zuhilfenahme der Dunkelfeldbeleuchtung nur verhältnismäßig wenig 
und feine Silberablagerungen, dagegen sah man zahlreiche grob- 
körnige Anhäufungen von rundlicher oder mehr länglicher Gestalt, die 
anscheinend in den Gefäßbahnen lagen; ihre Form scheint durch die 
Weite des betreffenden Gefäßes bedingt. Am dichtesten in der Umge- 
bung der Venae centrales gelegen, nehmen sie nach der Peripherie der 
Lobuli an Zahl ab und fehlen ganz in der Nähe der interlobulären Ge- 
fäße. Während !/,°/„ige KCN-Lösung dieselben nur bei mehrstündiger Ein- 
wirkung löste, wurden sie durch 2°/,ige schnell zum Verschwinden ge- 
bracht. Es dürfte sich hier wohl um ein Abtransportieren ausgeflockten 
Silbers, vielleicht durch auswandernde Sternzellen, handeln. Die Granula 
der Leberzellen sind mit ganz feinen, nur im Dunkelfeld durch mait- 
silbernen Schimmer erkennbaren Teilchen imprägniert. Die Wandung 
der interlobulären Venen, wie auch der Capillaren zwischen den Kolum- 
nen der Leberzellen ist vielfach mit feinsten Teilchen besetzt. 


In der Milz finden sich neben den üblichen physiologischen grö- 
beren Niederschlägen und rundlichen Ansammlungen von feineren, die 
offenbar in Leukocyten eingeschlossen sind, noch sehr feine, im Dun- 
kelfeld lichtbeugende Teilchen, die oft in Ketten angeordnet erscheinen. 
Größere Flocken, die als Embolien zu deuten wären, fehlen, ebenso 
findet man keine Ag-Teilchen innerhalb der Follikel. 


Neben der Ablagerung feiner Silberteilchen in den Nieren inner- 
halb der Spalträume zwischen den Harnkanälchen erkennt man im 
Dunkelfeld eine Imprägnierung der Membrana propria gewisser Harn- 
kanälchen bis zur Papille hin mit außerordentlich feinen Silberteilchen 
an dem leuchtend bläulich silbernen Glanz, der von ihr ausgeht; dieser 
wird nur durch !/,°/,ige KCN-Lösung zum Verschwinden gebracht. Feine 
Silberablagerungen im Gewebe zwischen den Sammelröhrchen finden 
sich hier nicht, wohl aber bei 2 anderen Versuchstieren, die 3 und 5 
Tage nach einer einmaligen Injektion untersucht wurden. Während sich 
bei dem AgJ-Versuchstiere anscheinend Silberteilchen frei im Blute 
fanden, bemerkt man hier eine Imprägnierung der Kerne von Endothel- 
zellen. In den Epithelien der Harnkanälchen konnte man keinerlei Ab- 
lagerungen entdecken. 


In den Lungenschnitten sind nur vereinzelt im Dunkelfeld 
feine leuchtende Teilchen zu erkennen, die wohl immer in Leukocyten 
eingeschlossen sich in den Capillaren befinden. 


Für die in den Lymphdrüsenschnitten erhobenen Befunde fehlt 
leider auch hier ein Vergleichsobjekt, ebenso für das Knochenmark. 


Um ein Vergleichen zu erleichtern, lasse ich eine kurze Zusammen- 
stellung der Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchung der zwei 
Paare von Versuchstieren folgen. Alle Ablagerungen, die dort geschil- 
dert werden, verschwinden unter der Einwirkung von ?/,°/ iger KCN-Lösung, 
sind also mit Sicherheit silberhaltig. Wo diese Probe versagte oder 
nicht ganz zuverlässig erschien, ist es besonders bemerkt worden. 
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AgJ 
Starke Füllung der Gefäße. Ab- 
lagerungen 1. in Sternzellen, 2. in 
Leukocyten, 3. in der unmittelbaren 
Umgebung der interlobulären Ge- 
fäße, 4. frei im Blute, 5. scheinbar 
auf der Oberfläche der Leberzellen, 
wohl in Gallencapillaren. 


Leber. Ag 


Ablagerungen 1. reichlich und 
weniger fein in Sternzellen, die alle 
mit Ag-Teilchen angefüllt erschei- 
nen, 2. auf oder in dem Capillaren- 
dothel, 3. stellenweise ganz fein 
auf den Granulis der Leberzellen. 


Milz. 


Wenig gröbere, reichlich feine 
Ablagerungen in der Pulpa, feine 
und feinste in mäßiger Menge in 
den Follikeln. 


Gröbere und feine Ablagerun- 
gen in der Pulpa, letztere vielfach 
die Follikel ringförmig umgebend; 
in diesen selber jedoch keine Ag- 
Teilchen. 


Nieren. 


Reichlich freie Teilchen im Lu- 
men der Glomeruluscapillaren, so- 
wie in den Spalträumen zwischen 
den Harnkanälchen. Nicht selten 
Imprägnierung der Kerne der Glo- 
merulusepithelien, sowie des Epi- 
thels der Sammelröhren. Deutliche 
Imprägnierung der Membrana pro- 
pria verschiedener Harnkanälchen. 
Ablagerung im Gewebe zwischen 
den Sammelröhrchen. 


Imprägnierung der Kerne des 
Epithels von einzelnen Glomerulis, 
ebenso einzelne Leukocyten; An- 
deutung einer Imprägnierung der 
Membrana propria gewisser Harn- 
kanälchen. 


Nebennieren. 


Reichlich feine Ablagerungen, 
die nach der Markschicht zu an 
Menge zunehmen und im wesent- 
lichen radiär angeordnet sind. Eine 
deutliche Verschiedenheit der Größe 
der Partikelchen nach dem Ort der 
Ablagerung und besondere Anord- 
nung zu Ketten nicht erkennbar. 


Reichlich gröbere und feine 
Ablagerungen vorzugsweise in der 
Zona fasciculata, den Rändern der 
Zellsäulen entsprechend. In der 
Zong reticularis zahlreiche, ganz 
feine, oft zu Ketten angeordnete. 


Lungen. 


Partikelehen durchweg sehr 
fein, teile mit Sicherheit in Leuko- 
oyten, teils aber allem Anschein 
nach frei im Blut. 


Feine Ablagerungen von Ag, 


wohl durchweg in Leukooyten. 


16* 
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I. 
AgJ Leber Ag 
Pigment ziemlich reichlich; Zahlreiche rundliche oder läng- 


feinste und feine Ablagerungen in 
zahlreichen Sternzellen, besonders 
in der Umgebung der interlobu- 
lären Gefäße, doch auch bis an die 
Vena centralis heran; hier Auftreten 
von Niederschlägen nach KCN-Be- 
handlung, während die feinen Teil- 
chen in den Sternzellen verschwin- 
den. 


liche, mit gröberen und feineren 
Teilchen angefüllte Gebilde, nur 
schwer in !/,0/, KCN-Lösung löslich. 
Wanderzellen besonders dicht in 
der Umgebung der Zentralvenen. 
Imprägnierung der Granula. Feinste 
Teilchen an der Wandung der in- 
terlobulären Venen und Capillaren. 


Milz. 


Neben den gewöhnlichen Nie- 
derschlägen zahlreiche sehr feine. 
Diese zum Teil sicher in Häufchen 
in Leukocyten, daneben zerstreut 
reichlich in den Follikeln. Vielfach 
scheinen auch die Lakunen mit 
feinen Teilchen ausgekleidet. Die 
Ablagerungen in den Follikeln und 
Leukocyten verschwinden auf KCN- 
Zusatz, es bleibt aber neben den 
gröberen eine Anzahl sehr feiner 
Niederschläge bestehen. 


Gröbere Niederschläge, wohl 
physiologische, nicht Ag. Feinere 
in Häufchen wohl innerhalb von 
Leukocyten, ferner freie Teilchen 
oft zu Ketten angeordnet; keine 
Ablagerungen in den Follikeln. 


Nieren. 


Sehr feine Teilchen in Leuko- 
oyten und frei im Blut, besonders 
auch in den Spalträumen, oft der 
Wandung aufsitzend. Ebensolche 
feinste Partikelchen in den Epithe- 
lien einzelner Harnkanälchen, je- 
doch nur nach dem Lumen zu. 
Die Sammelröhrchen von ähnlichen 
Teilchen vielfach ringförmig um- 
geben, jedoch auch zahlreiche im 
Zwischengewebe. 


Feine Partikelchen innerhalb 
der Spalträume. Imprägnierung der -~ 
Propria einzelner Harnkanälchen 
mit allerfeinsten Teilchen. 


Lungen. 


Feinste Ablagerungen nur in 
der Blutbahn sowohl frei, wie auch 
in Leukooyten. 


Wenig feine Teilchen in den 
Capillaren, wohl durchweg in Leu 
koeyten eingeschlossen. 
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Betrachten wir die beigefügte Nebeneinanderstellung der 
wichtigsten Befunde bei den Versuchen mit AgJ und Ag, so 
treten besonders zwei Beobachtungen hervor. I. Die AgJ- 
Ablagerungen sind durchweg sehr fein, Ag-Ablagerungen teil- 
weise wesentlich gröber. II. Kolloides AgJ scheint noch 24 
Stunden nach der einmaligen Injektion nicht vollständig aus 
dem Blute verschwunden, ausgeflockt und in den Organen 
abgelagert zu sein und wird noch nach Wochen im Blut 
gefunden. Es scheint sogar die Annahme erlaubt, daß ein 
gewisser Teil des kolloiden AgJ überhaupt nicht den Weg 
über die Depots, besonders Leber, Milz und Knochenmark 
nimmt. Dafür würden besonders die an den Nierenpräparaten 
erhobenen Befunde sprechen (s. ul Diese beiden Tatsachen 
sind wohl damit in Zusammenhang zu bringen, daß eine aus- 
giebige Stabilisierung des kolloiden AgJ möglich ist, sie 
scheinen auch in therapeutischer Hinsicht von besonderer 
Wichtigkeit. Bedeutet doch das Ausflocken eine beträchtliche 
Verminderung der Oberfläche der injizierten Teilchen. Mit die- 
ser zusammen nimmt aber die Fähigkeit der Adsorption wie 
auch der Ionenabgabe stark ab; ein therapeutischer Erfolg ist aber 
mit um so größerer Wahrscheinlichkeit zu erwarten, je größer die 
Oberfläche der Summe der Einzelteilchen, also je feiner die Zer- 
teilung ist. Die l. c. mitgeteilten, mit sehr geringen Mengen 
von kolloidem AgJ erzielten Erfolge stehen damit in vollem 
Einklange. 

Dieses verschiedene Verhalten von kolloidem Ag und AgJ 
ist eigentlich nur aus der Ungleichheit zu erklären, die durch 
chemische Eigenschaften bedingt ist, wenn dieselben sich auch 
besonders hier in kolloidchemischer Hinsicht geltend machen. 
Die Frage der Stabilisierung spielt naturgemäß auch eine große 
Rolle, doch scheint es nach meinen a. a. O. veröffentlichten 
Versuchen nicht möglich zu sein, jedes kolloide Metall genü- 
gend zu stabilisieren; diese Tatsache ist doch nur mit chemi- 
schen Eigenschaften in Zusammenhang zu bringen. So ist z. B. 
kolloides Silber gegen den fällenden Einfluß von Ringerscher 
Lösung oder Blutplasma kaum völlig zu schützen, während 
dies bei kolloidem Jodsilber ganz gut gelingt, ebenso z. B. bei 
kolloidem Gold. 

Von ganz besonderem Interesse sind die Bilder, welche die 
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mikroskopische Untersuchung der Nieren ‘ergibt. 24 Stunden 
nach der intravenösen Injektion von kolloidem AgJ finden 
sich hier verschiedene Formen von Ablagerungen im Dunkel- 
feld lichtbeugender und unter der Einwirkung von 1/,°/, KCN- 
Lösung schnell verschwindender Partikelchen, wie sie uns bei 
den Versuchen mit Ag niemals zusammen begegnet sind, son- 
dern nacheinander als verschiedene Stadien entgegentraten!). 

Bei dem Dauerversuch fehlt bei dem AgJ-Versuchstiere 
gerade die Imprägnierung der Membrana propria, die bei dem 
Ag-Tiere so hervortritt, dagegen finden sich Ablagerungen an 
den Sammelröhrchen und in deren Umgebung sowie solche von 
ganz feinen Teilchen nahe der inneren Oberfläche der Epithe- 
lien gewisser Harnkanälchen. Leider ist es, wie bereits oben 
bemerkt, nicht möglich, festzustellen, in welcher Form sich das 
Ag in den verschiedenen Ablagerungen finde. So muß man 
sich denn zunächst damit bescheiden, erkannt zu haben, daß 
. intravenös injiziertes kolloides AgJ im Organismus ein anderes 
Schicksal hat, als kolloides Ag und daß die dort erhaltenen 
Bilder keineswegs für das Verhalten kolloider Metalle im 
Säugetierkörper charakteristisch sind. Es sei denn nebenbei 
bemerkt, daß ich bei Versuchen mit anderen Metallen wiederum 
abweichende Befunde, besonders in den Nieren, erheben konnte. 
Zur Erkenntnis dieser Tatsachen trägt auch der Umstand bei, 
daß lichtbeugende Partikelchen sich bei den AgJ-Versuchs- 
tieren in erheblicher Menge im Blute finden, was bei den Ver- 
suchen mit kolloidem Ag nicht der Fall ist. Die Ablagerungen 
an der Oberfläche einzelner Gefäße, die man sowohl bei den 
Ag-Versuchen beobachtete, sind nicht eindeutig. ‘Bei der außer- 
ordentlichen Feinheit der Partikelchen ließ es sich trotz redlicher 
Mühe nicht entscheiden, ob es sich hier um Auflagerungen 
oder Einschlüsse in die Endothelzellen handelte. 

Die Ergebnisse der obigen Versuche zusammenfassend 
können wir sagen: Intravenös injiziertes kolloides Jodsilber 
lagert sich zwar auch in bestimmten Organen, vorzugsweise 
Leber, Milz und Knochenmark ab, jedoch nicht so vollständig 
und so schnell, wie kolloides Silber; ein Teil davon bleibt je- 
denfalls erheblich länger frei im Blute, wo es möglicherweise 


1) Vgl. diese Zeitschr. 68. 
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schon eine Umwandlung erfährt. Dadurch wird auch die Tat- 
sache verständlich, daß schon 24 Stunden nach der Injektion 
in der Niere Ablagerungsformen auftreten, die bei den Ag- 
Versuchen erst nach viel längerer Zeit deutlich hervortreten. 
Die Ablagerungen in den Depots sind durchweg feiner als bei 
den Ag-Versuchen, da das kolloide AgJ gegen Elektrolyte 
wesentlich weniger empfindlich ist. Damit hängt auch die von 
mir in einer großen Zahl von Versuchen am Krankenbett ge- 
machte Erfahrung zusammen, daß ein Schüttelfrost als Folge 
der Injektion außerordentlich selten auftritt. 

Die therapeutische Wirkung des kolloiden AgJ näher zu 
studieren, bleibt einer späteren Publikation vorbehalten. 


Über den Einfluß der Temperatur auf Wirkungsstärke 
und Oberflächenaktivität der Narkotica. 


Von 


Rudolf Unger. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universität Rostock.) 
(Eingegangen am 4. April 1918.) 


1. Einleitung. 


Die Meyer-Overtonsche Lipoidtheorie der Narkose ba- 
siert bekanntlich auf der gleichsinnigen Änderung, dem Paral- 
lelismus zwischen physiologischer Wirkungsstärke und Teilungs- 
koeffizienten, d. i. der relativen Löslichkeit der Narkotica in 
einem Öl:Wassergemisch. Aus Arbeiten Overtons (1), H. H. 
Meyers (2), Baums (3) u. a. geht hervor, daß dieser Teilungs- 
quotient weitgehende Übereinstimmung mit der Intensität der 
im Organismus beobachteten Wirkungen der Narkotica zeigen 
kann. Dennoch sprechen manche Untersuchungen und neuere 
Erfahrungen mehr und mehr dafür, daß auf der einen Seite 
die tatsächlichen Kongruenzen, besonders hinsichtlich der 
Größenordnung, zwischen Teilungskoeffizient und Wirkungsstärke 
für viele Fälle derartig mangelhafte sind, daß sie den Charakter 
der Wahrscheinlichkeit der Lipoidtheorie nur herabzusetzen 
vermögen, daß wir aber auf der anderen Seite in Änderungen 
der Oberflächenenergie viel umfassendere und anscheinend di- 
rektere Beziehungen zur physiologischen Wirkungsstärke der 
Narkotica besitzen als in dem Teilungskoeffizienten Öl: Wasser. 

So hat schon D H. Meyer (2) selbst darauf hingewiesen, 
daß zwar entsprechend den Teilungskoeffizienten — der des 
Acetons ist 5- bis 6mal so groß wie der des Äthylalkohols — 
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eine stärkere narkotische Wirksamkeit des Acetons als des 
Alkohols zu erwarten ist, in der Tat aber beider Wirkung in 
seinen Versuchen bei verschiedenen Temperaturen gleich ge- 
funden. Auch aus den Arbeiten Baums (3) und Overtons (1) 
geht hervor, wie wenig es angängig ist, aus der relativen Größe 
des Teilungskoeffizienten einen Schluß auf die Wirkungsgröße 
zu ziehen. Andere Argumente gegen die Lipoidtheorie, wie 
reversible Hemmung eines Prozesses durch annähernd gleich 
starke Narkoticumkonzentrationen trotz verschiedenen Lipoid- 
gehaltes der narkotisierten Gewebe, insbesondere aber der 
erbrachte Nachweis, daß die Anwesenheit der Lipoide nicht 
unbedingt nötig ist zur Erzeugung typisch reversibler Hem- 
mungswirkungen durch Narkotica, der die Theorie ihrer all- 
gemeinen Geltung beraubt, sollen des näheren nicht erörtert, 
vielmehr besprochen werden, welche andere chemisch-physi- 
kalische Faktoren, deren gleichsinnige Änderung und relative 
Übereinstimmung in den Größenordnungen eine weitgehen- 
dere und allgemeinere zu sein scheint als beim Verteilungs- 
gesetze in neuerer Zeit für geeignet erachtet wurden, an 
Stelle der theoretischen Vorstellungsreihen der Lipoidtheorie 
zu treten bzw. diese Vorstellungen anderen umfassenderen 
unterzuordnen. 

Loewe (4), der die Untersuchungen Baums (3) einer 
strengen Kritik unterzog, kam dabei zu dem Ergebnis, daß der 
Aufnahme der Narkotica im wesentlichen nicht ein gemäß dem 
Verteilungsgesetze sich abspielender Lösungsvorgang, sondern 
vielmehr eine Adsorption zugrunde liege. Moore und Roaf (5) 
wurden durch ihre Versuche an lipoidarmen Gewebsbreien zu 
der Vorstellung geführt, daß die Narkotica mit den Proteiden 
der Zelle eine labile Molekularverbindung eingehen. Vor allem 
aber hat J. Traube in einer großen Anzahl von Veröffent- 
lichungen immer aufs neue betont, daß gemäß seiner Haft- 
drucktheorie in der Oberflächenaktivität ein Faktor gegeben 
ist, der, in engstem Zusammenhange mit Löslichkeitsverhält- 
nissen, also auch dem Teilungskoeffizienten und Adsorptions- 
erscheinungen stehend, diese von einem gemeinsamen Stand- 
punkt aus zu betrachten, ja sie ihm zu subordinieren er- 
laubt. ; 

Nun sind die klassischen Versuche H. H. Meyers (2) über 
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die gleichsinnige Änderung von Teilungskoeffizient und Wir- 
kungsstärke unter dem Einfluß wechselnder Temperatur eines 
der besten Argumente für die Lipoidtheorie Die Überein- 
stimmung ist, von der einen schon erwähnten Ausnahme 
(s. 0.) abgesehen, sowohl bei einem mit zunehmender Tempe- 
ratur wachsenden wie abnehmenden Teilungskoeffizienten so 
außerordentlich weitgehend, daß es von Interesse war, diese 
fundamentalen Untersuchungen unter annähernd gleichen Be- 
dingungen an verschiedenen Objekten zunächst einmal nach- 
zuprüfen — was meines Wissens noch nie geschehen ist —, 
vor allem aber zu sehen, inwieweit sich die gefundenen Tat- 
sachen mit Änderungen der Oberflächenaktivität in Einklang 
bringen lassen, mit anderen Worten, zu sehen, ob wir Ände- 
rungen der Grenzflächenspannungen an den Trennungsflächen 
flüssig: gasförmig und flüssig: flüssig unter dem Einfluß wech- 
selnder Temperaturen feststellen können, die wie der Teilungs- 
koeffizient zur Erklärung der verschiedenen Wirkungen der 
Narkotica bei hohen und niederen Temperaturen herangezogen 
werden können. 


I. Die Veränderungen des narkotischen Effekts unter dem 
Einflusse wechselnder Temperatur. 


1. Theoretische Betrachtungen. 


Es ist bekannt, welchen großen Einfluß die Temperatur 
auf den zeitlichen Ablauf chemischer und biologischer Prozesse 
besitzt. Innerhalb gewisser Grenzen gilt ganz allgemein das 
Gesetz, daß eine Erhöhung der Temperatur den zeitlichen 
Verlauf beschleunigt, während eine Herabsetzung ihn verzögert. 
Um an die Extreme zu erinnern, können z. B. chemische Pro- 
zesse explosionsartig verlaufen, wenn die Temperatur über eine 
gewisse Grenze in die Höhe gegangen, d.h. eine relativ zu 
große Wärmemenge in einer bestimmten Zeit zugeführt worden 
ist, andererseits Reaktionen, die bei gewöhnlicher Temperatur 
in einer kurzen Zeitspanne vor sich zu gehen pflegen, derartig 
durch Kälteeinwirkung verzögert werden, daß sie praktisch als 
vollkommen gehemmt, nicht mehr zum Ablauf kommend be- 
trachtet werden können. 
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Da nun die Narkose einen Zustand allgemein herabgesetzter 
Reaktionsfähigkeit der lebendigen Substanz darstellt, wird sich 
der gleichzeitige kombinierte Einfluß einer Temperaturänderung 
und eines Narkoticums auf die Erregbarkeit, zunächst einmal 
ganz abgesehen von einer etwaigen Änderung der Konzentra- 
tion des Narkoticums am Wirkungsorte, folgendermaßen ge- 
stalten können. 

Eine Temperaturerniedrigung, eine Kälteeinwirkung auf 
die lebendige Substanz beeinflußt diese im gleichen Sinne wie 
ein Narkoticum, indem sie die Anspruchsmöglichkeit auf Reize, 
die Erregbarkeit und die relative Größe von Reaktionen auf 
bestimmte Reize vermindert. Es wird also eine Summation 
der Wirkungen stattfinden. Andererseits stellt eine Temperatur- 
erhöhung, eine Wärmewirkung einen der Narkose a priori ent- 
gegengesetzten Faktor dar, denn letztere setzt die Reaktions- 
fähigkeit herab, während erstere sie erhöht. 

Der Spezialfall einer Narkose, in dem ein Narkoticum in 
einer gewissen niedrigen Konzentration bei hoher Temperatur 
wirkungslos bleibt, während bei Erniedrigung der Temperatur 
eine Narkose eintritt, bietet demnach dem Verständnis keine 
Schwierigkeiten. 

Nun ist es aber auch durchaus denkbar, daß die Wärme- 
wirkung und die Narkose sich in ihren Wirkungen nicht nur 
subtrahieren, sondern auch addieren können, dann nämlich, 
wenn etwa durch die Narkose bedingte Stoffwechselstörungen 
bei Erhöhung der Temperatur sich rascher geltend machen und 
in ihrer lähmenden Wirkung zu jener des Narkoticums addieren. 
So hat z.B. Winterstein (6) die Verstärkung der Alkohol- 
narkose in der Wärme früher durch die Annahme zu erklären 
versucht, daß es infolge der oxydationshemmenden Wirkung 
der Narkotica in der Narkose rascher zu einer lähmenden 
Ansammlung von Erstickungsstoffen kommen und die normaler- 
weise erst bei höherer Temperatur durch eine solche Anhäufung 
erzeugte Wärmelähmung daher in Narkose bereits früher ein- 
treten könnte. 

So hätten wir bei der kombinierten Wirkung von Wärme 
und Narkoticum zwei Möglichkeiten zu unterscheiden: Einer- 
seits können die Wirkungen beider Faktoren sich mehr oder 
weniger aufheben, indem die Temperaturerhöhung einen erreg- 
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barkeitssteigernden, das Narkoticum einen erregbarkeitsherab- 
setzenden Einfluß ausübt, andererseits aber könnte bei Tem- 
peraturerhöhung infolge besonderer Beeinflussung von Stoff- 
wechselprozessen die lähmende Wirkung sich ansammelnder 
Produkte zu dem erregbarkeitsvermindernden Einfluß des 
Narkoticums hinzukommen und so die Intensität der Narkose 
erhöhen. 

Damit wäre (bei unveränderter Verteilung des Narkoti- 
cums) eine Erklärungsmöglichkeit auch für die Fälle gegeben, 
in denen, ausgehend von einem bestimmten Resistenzoptimum 
der Temperatur, bei der das Narkoticum die geringste Wirkung 
entfaltet, sowohl eine Temperaturerniedrigung wie eine Tempe- 
raturerhöhung eine Verstärkung der Narkose bewirkt. 


Zu diesen Erklärungsmöglichkeiten kämen weiter jene 
hinzu, die sich auf eine Änderung der Konzentration des Nar- 
koticums am Wirkungsorte durch Änderung der Verteilung 
oder der Adsorption und dergleichen gründen und die bisher 
allein in Betracht gezogen wurden. 


2. Literaturübersicht. 


Da die Arbeit von H. H. Meyer (a. a. O.) den Ausgangs- und Mittel- 
punkt unserer Untersuchungen bildet, soll sie vorangestellt und ihr we- 
sentlicher Inhalt kier kurz wiedergegeben werden. 


Die Wirkungsstärke von 6 sogenannten indifferenten Narkoticis, 
Saliceylamid, Benzamid, Monacetin, Äthylalkohol, Chloralhydrat und 
Aceton, wurde gemessen durch Bestimmung der Schwellenwerte, d. h. 
der zur vollständigen Narkose von Kaulquappen benötigten Minimal- 
konzentrationen der einzelnen Narkotica. Der reziproke Wert dieser 
Schwellenwerte stellt offenbar ein direktes Maß der Wirkungsintensität 
der Narkotica dar. Bei Erhöhung der Temperatur nahm die Wirkungs- 
stärke bei den 3 erstgenannten Stoffen ab, (nicht zu, wie irrtümlich in 
der Meyerschen Arbeit S. 340 steht), die der 3 letztgenannten dagegen 
zu. Meyer konnte nun zeigen, daß die Teilungskoeffizienten Öl: Wasser 
sich mit Änderung der Temperatur vollkommen gleichsinnig den Wir- 
kungsstärken änderten, wie am besten aus der folgenden Zusammen- 
stellung zu entnehmen ist (s. die Tabelle auf S. 243). 

Unter Annahme der Gültigkeit der Voraussetzung, daß der Tei- 
lungskoeffizient Olivenöl: Wasser der im Organismus vorhandenen Vertei- 
lung des Narkoticums zwischen Blut- bzw. Gewebsflüssigkeit und Cere- 
brospinallipoiden entspreche, sah Meyer in der guten Übereinstimmung 
zwischen Wirkungsstärke und Teilungskoeffizient bei wechselnden Tem- 
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y Bei 3° Bei 30 bis 36° 
Narkoticum Teilungs- | Wirkungs- | Teilungs- | Wirkungs 
koeffizient stärke koeffizient stärke 
Salicylamid . . 22,232 1300 14,00 600 
Benzamid . . . 0,672 500 0,437 200 
Monacetin. . . 0,099 90 0,066 70 
Äthylalkohol . 0,026 8 0,047 7 
Chloralhydrat . 0,053 50 0,236 250 
Aceton .... 0,146 3 0,235 7 


peraturen einen neuen und starken Beweis für die Lipoidtheorie der 
Narkose. 


Außer dieser grundlegenden Arbeit existieren Untersuchungen an 
Schimmelpilzen und Pflanzenzellen, an Infusorien, Medusen und Crusta- 
ceen, Untersuchungen am isolierten Muskel und solche am Nervmuskel- 
präparat des Frosches, und schließlich solche an decapitierten Katzen, 
die mehr oder minder genau den Einfluß der Temperatur auf die Nar- 
kosewirkung berücksichtigen. 

B. Zehl (7) untersuchte den Einfluß der Temperatur auf die Gif- 
tigkeit einer großen Anzahl organischer und anorganischer Substanzen 
hinsichtlich ihrer hemmenden Wirkung auf die Sporenkeimung von 
Aspergillus- und Penicilliumarten und fand die Toxizität im allgemeinen 
(z. B. auch für Äthylalkohol) durch Temperaturzunahme erhöht, dagegen 
für Chloroform, Äther, Benzamid und in geringem Maße auch für Äthyl- 
urethan vermindert. Zu Erklärungsversuchen zieht er für Elektrolyte 
im wesentlichen die mit Zunahme der Temperatur steigende Ionisation, 
für Nonelektrolyte die von Meyer bestimmten Änderungen des Teilungs- 
koeffizienten mit der Temperatur heran. Helene Nothmann- 
Zuckerkandl (8) stellte die Zeit fest, die unter Einwirkung verschie- 
dener Narkotica bis zur Sistierung der Plasmaströmung von Valisneris- 
zellen verging. Sie fand bei allen untersuchten Narkoticis mit Zunahme 
der Temperatur eine Steigerung der Wirkungsintensität, auch bei Sali- 
cylamid, Benzamid und Monacetin, bei denen H. H. Meyer (2) die 
gegensätzliche Wirkung auf Kaulquappen festgestellt hatte. Bei der 
außerordentlichen Länge der bis zum Eintritt der Lähmung erforder- 
lichen Zeit ist es jedoch sehr wahrscheinlich, daß diese Versuche über- 
haupt gar nicht eine narkotische Lähmung zum Gegenstande haben, 
sondern eine durch die: Narkotica bewirkte Stoffwechselstörung, die 
schließlich zum Stillstand der Protoplasmaströmung_ führte. Da die 
Stoffwechselvorgänge mit Erhöhung der Temperatur eine Beschleunigung 
erfahren, ist es selbstverständlich, daß dies auch bei der durch. die 
Gifte bewirkten Störungen derselben der Fall war. Da wir es hier also 
wohl nicht mit wahren narkotischen Wirkungen zu tun haben, so können 
diese Untersuchungen für unsere Fragen nicht berücksichtigt werden. 
R. Galina (9) beobachtete den Einfluß der Temperatur auf die Narkose 
von Vorticellen, deren Stärke sie durch Zählen der zwischen zwei Con- 
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tractionen der pulsierenden Vakuole vergehenden Zeit feststellt. Sie 
findet mit Zunahme der Temperatur bei Anwendung einer ®/,-Äthyl- 
alkohollösung eine Zunahme dieser Zeit, also eine geringe Verstärkung, 
bei Anwendung einer */,-Äthylurethan und »/,-Butylurethanlösung da- 
"gegen eine Abnahme dieser Zeit, also eine Abschwächung der narko- 
tischen Wirksamkeit. Theoretische Erwägungen darüber fehlen bis auf 
einen Hinweis auf die Arbeit von H. H. Meyer (2). H.Winterstein (6) 
stellte in seiner Zeit im Sinne der Erstickungstheorie gedeuteten Versuchen 
fest, daß die Narkose von Medusen, Crustaceen und Fröschen, veranlaßt 
bei den ersten Arten durch Einbringen in 2 bis 3°/,ige Alkohollösungen, 
bei den letzteren durch Injektion 2°/,igen Alkohols mit zunehmender 
Temperatur sich verstärkt und weist neuerdings (10) darauf hin, daß diese 
Wirkung im Einklang steht mit dem bei Temperaturerhöhung steigenden 
Teilungskoeffizienten des Äthylalkohols. Veley und Waller (11) unter- 
suchten die Abhängigkeit der Wirkung von Alkohol, Chloroform, Chinin 
und Aconitin auf die Contractilität von Froschsartorien von der Tem- 
peratur, um festzustellen, ob die von Esson (12) aufgestellte Formel- 
die die Beziehungen der chemischen Reaktionsgeschwindigkeit zur Tem- 
peratur festlegt, für die Wirkung der vier genannten Stoffe gültig sei, 
nachdem sie an einem Aconitinversuch die Überzeugung gewonnen, 
hatten, daß die Beschleunigung oder Verzögerung der Giftwirkung 
durch Änderungen der Temperatur tatsächlich durch chemische Reak- 
tionen bedingt sei, während physikalische Diffusionsprozesse im Vergleich 
zu letzteren vernachlässigt werden könnten. In dieser Formel: log Lọ — 
log L, = m (log T, — log T,) bedeuten ZL, und L, die Zeiten, die von der 
Einwirkung des Giftes bis zur Aufhebung der Contractilität durch die 
Giftwirkung bei niedriger und hoher Temperatur vergehen, T, und T, 
die entsprechenden absoluten Temperaturen. Es besteht demnach eine 
direkte Proportionalität zwischen der logarithmischen Zunahme der 
Reaktionsgeschwindigkeit (gemessen durch die logarithmische Abnahme 
der zur völligen Vergiftung nötigen Zeit) und der logarithmischen Zu- 
nahme der absoluten Temperatur, da offenbar die physiologische Wir- 
kungsstärke der untersuchten Stoffe indirekt proportional der bis zum 
Eintritt der Unerregbarkeit unter der Einwirkung dieser Stoffe ver- 
gehenden Zeit ist. Sie konnten eine weitgehende Übereinstimmung 
zwischen den beobachteten und den berechneten Zeiten feststellen, also 
zeigen, daß mit Zunahme der Temperatur bei allen von ihnen unter- 
suchten Stoffen eine Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit, eine Wir- 
kungsintensitätssteigerung eintrat, über deren Zustandekommen sie keine 
Erörterungen anstellten. Es wäre aber sehr wohl möglich, daß auch 
diese Veränderungen durch Änderungen der Verteilung unter dem Ein- 
flusse wechselnder Temperatur im Sinne einer Konzentrationserhöhung 
am Wirkungsorte hervorgerufen sind. In einer im Erscheinen begrif- 
fenen Arbeit von H. Moral!) (13) sind die Wirkungen von Novocain, 


1) Der Verfasser war so liebenswürdig, mir die Arbeit vor der 
Drucklegung zur Einsichtnahme zu überlassen. 
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Cocain, Salicylamid, Monacetin, Alkohol, Chloralhydrat und KC) auf 
den Ischiadicus eines Frosch-Nerv-Muskelpräparates unter dem Einfluß 
wechselnder Temperatur untersucht worden. Wir werden an anderer 
Stelle auf die Ergebnisse dieser Arbeit noch des näheren eingehen, be- 
gnügen uns daher, hier folgendes zu referieren. Eine durch den kreis- 
förmigen Ausschnitt eines Brettchens nach unten bogenförmig durch- 
hängende Schleife des N. ischiadicus tauchte in die verschieden tempe- 
rierten und konzentrierten Narkoticumlösungen ein. Als Kriterium der 
Narkose wurde die Herabsetzung bzw. Aufhebung der Leitfähigkeit 
der Nerven benutzt, gemessen durch die kymographisch registrierten 
Zuckungshöhen des zugehörigen Muskels bei durch einen Motor appli- 
zierten gleichstarken Induktionsschlägen. Moral fand, daß Novocain, 
Cocain, Salieylamid, Monacetin und KOL bei niedriger Temperatur Nar- 
kose bewirkten, bei höherer Temperatur dagegen Erholung eintrat, und 
beobachtete gerade das entgegengesetzte Verhalten bei Äthylalkohol und 
Chloralhydrat, nämlich in der Wärme Narkose, in der Kälte Erholung, 
kommt also zu Ergebnissen, die für Salicylamid, Monacetin, Alkohol und 
Chloralhydrat mit den von H. H. Meyer für die Kaulquappennarkose 
gewonnenen prinzipiell übereinstimmen. Storm van Leeuwen und 
van der Maade (14) endlich wiesen an chloroformierten, decapitierten 
Katzen nach, daß sowohl Temperaturerhöhung wie -erniedrigung über 
oder unter 38° eine Zunahme der Empfindlichkeit geprüft an den Re- 
flexfunktionen bedingte, während bei 38° ein Optimum der Resistenz 
gegen die Chloroformwirkung bestand. 


8. Eigene Versuche. 


a) Versuche an Kaulquappen. 


Zur Nachprüfung der Meyerschen Versuche begnügten 
wir uns damit, aus jeder Gruppe der sechs untersuchten Nar- 
kotica je ein möglichst charakteristisch wirkendes herauszu- 
greifen. So verwandten wir von den bei Temperaturerhöhung 
stärker wirkenden Narkoticis Chloralhydrat, von den bei Tem- 
peraturerniedrigung stärker wirkenden Salicylamid. Die Kaul- 
quappen waren durchschschnittlich 20 mm lange Exemplare 
von Wasser- und Grasfröschen, bei denen die vorderen Extremi- 
täten eben erkennbar sich zu bilden begannen. 

Die Chloralhydratversuche ergaben, daß in ?/,,- Chloral- 
hydratlösung die Tiere bei 18 bis 20° sich längere Zeit, etwa 
40 Minuten, genau so wie im Wasser verhielten. Erhöhte 
man die Temperatur langsam auf 28°, so wurden die spontanen 
Bewegungen seltener und langsamer, verschiedene Tiere rea- 
gierten auf keinen mechanischen Reiz mehr, sondern schwammen 
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auf dem Rücken in voller Narkose. Bei Abkühlung auf 22° 
bereits zeigten alle rasche, spontane Bewegungen, die bei 18° 
wieder so lebhaft wie zu Beginn des Versuches waren. 


In den Versuchen mit Salicylamid waren in einer Daag: 
Salicylamidlösung die Tiere bei allmählichem Abkühlen auf 
4 bis 3° ausnahmslos in tiefe Narkose verfallen, jede Reaktion 
auf alle möglichen Reize blieb aus. Bei langsamer Erhöhung 
der Temperatur kehrten die spontanen Bewegungen bei 7,5° 
wieder. 

Wir konnten also, wie zu erwarten, die Angaben H.H. 
Meyers, besonders hinsichtlich des verschiedenen Verhaltens 
der beiden Narkotica bei wechselnder Temperatur für die Nar- 
kose von Kaulquappen völlig bestätigen. Auch wir beobachteten 
an diesen Tieren eine Wirkungsverstärkung bei Chloralhydrat 
mit Erhöhung, bei Salicylamid mit Erniedrigung der Temperatur. 


b) Versuche an Leuciscus. 


Als Versuchstiere dienten 7 bis 8cm lange Fische einer 
Cyprinoidenart, Leuciscus virid. var. auratus (Goldorfen), die sich 
bei Vorversuchen als geeignet erwiesen hatten, Temperatur- 
differenzen von 20 bis 25° in relativ kurzer Zeit gut zu ver- 
tragen. Wir bestimmten die Schwellenwerte, die zur vollen 
Narkose erforderlich waren, d. h. die Minimalkonzentrationen 
der betreffenden Narkotica in wässerigen Lösungen, ausgedrückt 
in Bruchteilen von Normallösungen einmal für 5°, dann für 
20° und machten schließlich Versuche mit Erwärmen und Ab- 
kühlen der Tiere in Lösungen von gleichbleibender Konzentration. 
Für die Messungen der Schwellenwerte in der Kälte wurden die 
Tiere, bevor sie zu den Versuchen verwandt wurden, durch 
ganz allmählich sich auf viele Stunden erstreckendes Abkühlen 
an die niederen Temperaturen gewöhnt, so daß sie zwar etwas 
träge, aber durchaus normale Schwimmbewegungen zeigten; 
desgleichen wurden für die Wärmeversuche Tiere verwandt, die 
tagelang bei der Wärmetemperatur gehalten waren. Meistens 
je 3 Tiere kamen in einen großen Erlenmeyerkolben mit 500 ccm 
der wässerigen Narkoselösung; für Konstanterhaltung der Tem- 
peratur während der Dauer eines Versuches wurde Sorge ge- 


tragen. 
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Die Narkose äußert sich bei Leuciscus in Lähmungen zu- 
nächst des Gleichgewichtssinnes, dann der willkürlichen Motilität, 
schließlich der Atmung, so daß die Tiere unter der Einwirkung 
des Narkoticums zunächst anfangen, schräg zu schwimmen, zu 
taumeln, auf dem Kopfe zu stehen und Drehbewegungen um 
ihre Längsachse auszuführen, später auf dem Rücken zuschwimmen 
und schließlich reglos zu Boden sinken; bei zu starken Kon- 
‚ zentrationen tritt nach kurzer Zeit Verlangsamung und alsbald 
Stillstand der Kiemendeckelbewegungen ein. Als Kriterium der 
eingetretenen Narkose betrachteten wir die nach einer be- 
stimmten Zeit (durchschnittlich 5 Minuten) auftretenden Störungen 
bzw. die Aufhebung der normalen Gleichgewichtslage und der 
willkürlichen, spontanen Schwimmbewegungen, achteten auch 
stets auf die Kiemendeckelbewegungen und die Zeit, die nach 
Abbrechen des Versuches und Einbringen der Tiere in Wasser 
bis zur völligen Erholung verstrich. Wir hatten immer den 
Eindruck, daß eine direkte Proportionalität besteht zwischen 
der Intensität der Narkose und dieser Erholungszeit. 

Ein der narkotischen Lähmung vorangehendes Exzita- 
tionsstadium, das sich in hochgradig gesteigerter Motilität 
und wilden, blitzschnellen Sprüngen äußerte, konnten wir so- 
wohl bei Temperaturen von 5° wie bei solchen von 20°, am 
ausgesprochensten in der Wärme beobachten, und zwar bei 
allen sechs untersuchten Narkoticis mit Ausnahme von Benz- 
amid. Unter Einwirkung dieses Narkoticums fanden wir weder 
bei 5° noch bei 20° jemals ein Exzitationsstadium vor Ein- 
tritt der narkotischen Lähmung, wohl aber regelmäßig, ganz 
im Gegensatz zu allen anderen Versuchen, einen Kotabgang 
bei den Versuchstieren. Am stärksten exzitierend wirkten bei 
einer Temperatur von 20° Äthyalkohol, dann in absteigender 
Reihenfolge Salicylamid, Chloralhydrat, Aceton, am schwächsten 
schließlich Monacetin. 

Aus über 100 Versuchen ergaben sich, übersichtlich ge- 
ordnet, folgende Schwellenwerte für volle Narkose bei verschie- 
denen Temperaturen (s. die erste Tabelle auf S. 248). 

Kochmann (15) bestimmte bei Nachprüfung des Bürgischen 
Gesetzes die Schwellenwerte einer-Reihe von Narkoticis, indem 
er die Konzentrationen untersuchte, in denen Seitenlage von 


Carassius vulgaris (5 bis 7 cm lange Exemplare) auftrat, und 
Biochemische Zeitschrift Band 89. 17 
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Narkoticum a 5° 20° 
Salioylamid . . . 2.2...» "1100 ` Pioo bis Plang 
Benzamid `, >40) San 
Monacetin `, .. esasa’ ajy bis ni, a 
Chloralhydrat. ...... . a/, bis ®/, > 
Aeeton . men aja al; 
Äthylalkohol `... 1,5 bis 2n a), 


fand für Chloralhydrat eine Minimalkonzentration von 2 pro 
Mille —="/,,; also eine wesentlich geringere Konzentration, als 
wir sogar bei 20° unter annähernd gleichen Bedingungen fest- 
stellen konnten. Weder die Temperatur noch die Zeit sind 
bei Kochmanns Untersuchungen berücksichtigt. Wenn Koch- 
mann die Fische bis zu 36 Stunden in den narkotischen Lö- 
sungen beläßt, so kann man m. E. aus nach dieser Zeit ein- 
tretenden Lähmungen des Gleichgewichtssinnes nicht den Schluß 
ziehen, daß eine direkte Wirkung des Narkoticums vorliegt; 
könnten doch unter Einwirkung einer geringen Konzentration 
eines Narkoticums mit der Zeit die Atembewegungen z. B. ge- 
ringer und immer schwächer werden, so daß eine beginnende 
Erstickung schließlich eine Narkose des Zentralnervensystems 
vortäuscht. 

Bei der Betrachtung unserer Tabelle ergibt sich folgendes. 
Sowohl bei 5° wie bei 20° finden wir die Wirkungsstärken, 
d.s. die reziproken Werte der Grenzkonzentrationen mit den 
von Meyer für Kaulquappen gefundenen nicht absolut, wohl 
aber im Vergleich zueinander, in ihrem gegenseitigen Verhältnis 
































Wirkungsstärken Teilungs- 
2 e See —[koeffizien- 
Narkoticum | für Kaulquappen für Leuciscus ten 
nach Meyer nach Unger nach Meyer 
bei 3° |bei 30 bis 36°| bei5°| bei 20° bei 3° 
Salioylamid . . .| 1300 | 600 | 1100 gg bis 1200| 22,232 
Benzamid `... .| 500 200 > 100 100 0,672 
Monacetin...... 90 = 70 13 bis 4 4 0,099 
Chloralhydrat . . 50 250 4 bis 5 20 © 0,053 
Aceton...... 3 7 2 4 0,146 
3| 7 0,5 2 0,026 














Äthylalkohol .. 


1) Konzentriertere wässerige Lösung bei 5° nicht herzustellen. 
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im wesentlichen übereinstimmend, wie ein Vergleich der beiden 
Wertreihen in der vorstehenden Tabelle (auf S. 248 unten) 
zeigt. 

Aus dieser Tabelle ergibt sich jedoch eine wesentliche 
Differenz bei der Gegenüberstellung der Wirkungsstärken für 
Kaulquappen und für Leuciscus. Vergleicht man nämlich letz- 
tere Werte bei niederen und bei hohen Temperaturen, so fällt 
vor allem auf, daß die Wirkungsstärken von Saliceylamid, Benz- 
amid und Monacetin für Leuciscus bei 20° gegenüber 5° nicht 
entsprechend den Werten für Kaulquappen abnehmen, während 
die Zunahme der Wirkungsstärken von Chloralhydrat, Aceton 
und Äthylalkohol bei höheren Temperaturen gegenüber niederen 
für beide Tierarten eine prinzipielle Übereinstimmung zeigt. 
Läßt sich doch für Leuciscus feststellen, daß von den drei 
erstgenannten Narkoticis bei erhöhter Temperatur auch durch- 
weg etwas schwächere Konzentrationen entsprechend einer 
größeren Wirkungsstärke zur Vollnarkose benötigt werden 
als bei niederen Temperaturen, daß also Salicylamid, Benzamid 
und Monacetin unter dem Einflusse verschiedener Temperaturen 
prinzipiell dasselbe Verhalten zeigen wie Chloralhydrat, Aceton, 
Äthylalkohol, und daß die beiden Gruppen von Narkoticis 
lediglich graduelle Unterschiede aufweisen. Ob diese von H. 
H. Meyers Untersuchungen abweichenden Ergebnisse auf der 
bei Leuciscus untersuchten geringeren Temperaturdifferenz (15° 
gegenüber 30°) oder auf einer verschiedenen Reaktion der in 
wesentlichen Teilen anders organisierten Versuchstiere beruht, 
vermag ich nicht zu entscheiden, glaube aber, daß letzterer 
Faktor dabei von ausschlaggebender Bedeutung ist. 

Eine weitere beträchtliche Differenz finden wir zwischen 
Äthylalkohol und Aceton. Meyer fand die Wirkungsstärke 
des Äthylalkohols gleich der des Acetons, während der Teilungs- 
koeffizient der letzteren Substanz um das 5- bis 6fache größer 
ist als der der ersteren, und weist zur Erklärung dieses anor- 
malen Verhaltens des Acetons auf besonders geartete Wahl- 
verwandtschaften desselben zu einzelnen Bestandteilen des 
Körpers und der Nervensubstanz hin. Bei unseren Versuchen 
ergab sich sowohl in der Wärme wie in der Kälte eine größere 
Wirkungsstärke des Acetons entsprechend seinem von Meyer 
gefundenen höheren Teilungskoeffizienten. Eine kleine Differenz 
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schließlich zwischen Monacetin und Chloralhydrat bei niedriger 
Temperatur ist noch erwähnenswert. Wir finden die Wirkungs- 
stärke des Chloralhydrats bei 5° etwas stärker als die des Mon- 
acetins, Meyer bei 3° umgekehrt. Bei höherer Temperatur 
ist die Übereinstimmung vollkommen. 

Sowohl bei einem Vergleich der Teilungskoeffizienten mit 
den von Meyer für Kaulquappen wie mit den von uns für 
Leuciscus gefundenen Wirkungsstärken ergibt sich, daß die rela- 
tive Übereinstimmung, die Proportionalität zwischen diesen 
beiden Größen für ein bestimmtes Narkoticum wie beim Ver- 
gleich der Narkotica untereinander, doch nicht so groß ist, daß 
die Konsequenzen, die seinerzeit daraus gezogen wurden, in 
ihrem ganzen Umfange gerechtfertigt erscheinen, nämlich, daß 
wir im Teilungskoeffizienten Öl:Wasser den einzigen oder auch 
nur den wesentlichsten Faktor zu sehen hätten, der unter dem 
Einflusse wechselnder Temperatur die Änderung der Wirkungs- 
stärken der Narkotica zu erklären vermöchte, mit anderen 
Worten: daß immer die Änderung der Verteilung sowohl bei 
Erhöhung wie bei Erniedrigung der Temperatur das allein maß- 
gebende Moment für die Steigerung oder Abschwächung der 
Wirkungsintensität sei. 

Zugunsten der Auffassung, daß dem nicht so ist, scheinen ` 
uns sehr überzeugend die im folgenden beschriebenen Versuche 
zu sprechen, von denen zunächst beispielsweise zwei Protokolle 
mitgeteilt seien: 


1. ®/1oo-Chloralhydratlösung. 6. II. 18. 


a) Erwärmung. Temperatur 
Län 3 Tiere in Chloralhydratlösung = Chl. T. } 16° 
3 Kontrolltiere in Wasser = K.T. 
12 Chl. und K.T. gleichmäßig ruhig. 20° 
1228 Chl. T. lebhaft exzitiert, keine Narkose. } 230 
K.T. normal, o. B. 
12% Chl. T. starkes Taumeln, Drehbewegungen, 
vorübergehend Seiten- und Rükenlage. | 25,50 
K.T. normal, o. B. 
12° Chl. T. schnellste Atmung, Taumeln. } 280 
K.T. lebhafteste Schwimmbewewegungen. 
12% Chl. T. alle 3 in Seitenlage Ruhe. 
K.T. 1 Tier Drehbewegungen, Ricken | 28,8° 
schwimmen, die andern normal. 
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12% 


122° 


12% 


1281 


1238 


123 


123 


123 


Län 


124 


1245 


124 


1 249 


1250 


b) Abkühlunng. 

Chl. T. alle 3 Tiere absolute Ruhe in Seiten- 
und Rückenlage am Boden, volle Nar- 
kose, schnellste Atmung. 

K.T. alle 3 Tiere in Seitenlage, seltene, 
spontane Schwimmbewegungen, rel. lang- 
same, große Atmung. 

Chl. T. werden munter, schwimmen. 

K.T. do. 

Chl. T. 1 Tier schwimmt in Rückenlage, 
die andern 2 aufrecht. 

K.T. alle munter, normal, o. B. 


Chl. T. 1 Tier schwimmt taumelnd, auf- 
recht, 2 Tiere Rückenlage, Ruhe. | 

K.T. munter, o. B. 

Chl. T. 2 Tiere in Seitenlage am Boden in 
voller Narkose, 1 Tier Rückenschwimmen. | 

K.T. normal, munter, aufrecht. 

Chl. T. alle 3 in Seitenlage in Vollnarkose 
am Boden. 

K.T. ruhig, aufrecht, langsam schwimmend, 
kurzes Schütteln, große, langsame Atmung. 

c) Erwärmung. 

Chl. T. 1 Tier taumelnd schwimmend, 2 Tiere 
in Seitenlage absol. Ruhe. 

K.T. munter, o B. 

Chl. T. 1 Tier Kopfstehen, alle munter 
schwimmend, aufrecht. 

K.T. munter, aufrecht schwimmend, o. B. 

Chl. T. alle munter, z. T. seitlich schwimmend. 

K.T. munter, o B. 

Chl. T. und K.T. ohne Differenz munter, 
aufrecht schwimmend. 

Chl. T. Luftschnappen, sehr munter, z. T. 
seitlich schwimmend. ) 

K.T. munter, aufrecht, o. B. 

Chl. T. exzitiert, lebhafteste Drehbewegun- 
gen, Luftschnappen. ) 

K.T. ruhig, aufrecht schwimmend. 

Chl. T. 1 Tier Rückenlage, Ruhe. 

K. T. lebhafte Bewegungen, Luftschnappen. 

Chl. T. 2 Tiere Rückenlage, Ruhe. 

K.T. alle aufrecht, munter schwimmend. 


Temperatur 


28,3 


15° 


10° 


4,8° 


90 


15° 


17° 


19° 


22° 


240 


25° 


26° 
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1255 


1256 


1259 


10% 


1120 


11° 


LIP 


1124 
11% 


1127 
1128 


11% 


113? 


R. Unger: 
Temperatur 
tane Bewegungen. 27° 
K.T. 2 Seitenlage, lebhafteste Atmung. 
Chl. T. alle 3 Tiere in absoluter Ruhe in 
Rückenlage am Boden. 


K.T. alle 3 Tiere Seitenlage, 2 bewegen 
sich lebhaft spontan. 


Chl. T. 3 Tiere Rückenlage, 2 seltene SC 


27,5° 


d) Beginn der Abkühlung. 
Chi. T. alle in Ruhe und Rückenlage am 
Boden in voller Narkose. 
K.T. 2 aufrecht schwimmend, 1 seitlich 
sich spontan bewegend. 


25° 


größere Atmung, volle Narkose. 22° 


K.T. alle 3 aufrecht schwimmend. 


D 


Chl. T. alle 3 in Rückenlage, absolut a 


2. 2/10 Salicylamidlösung. 12. I. 17. 


3 Tiere kommen aus Wasser von 3° in Salicyl- 
amid; matte Bewegungen, seltene, tiefe 
Atmung. 
1 Tier in Rückenlage. 
1 Tier in Seiten-, 1 Tier in Rückenlage, 2,5° 
absolut ruhig. 
ab und zu träge Bewegung z. Luftschnappen. 
2 Tiere in Seiten- und Rückenlage, ruhig, 
1 Tier (größer) schwimmt langsam schräg. 


Erwärmung. 
2 Tiere munter schwimmend. 6° 
3 Tiere aufrecht, spontan schwimmend, an- 
gestrengte, große Atmung, leichtes Tan 13° 
meln. 
alle 3 munter, z. T. in Seitenlage und sich 
S 21° 
drehend, schwimmen spontan umher. 


alle 3 auf dem Rücken in lebhaftester Be- 
wegung. 


` In Wasser zurück: 


1 Tier schwimmt aufrecht, dreht sich noch, 
2 Tiere Seitenlage, schnellste Atmung, 
spontane Bewegungen, in 10 Min.alleerholt. 
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Das hervorragendste Ergebnis dieser Versuche ist, daß 
sowohl unter der Einwirkung von Salicylamid wie von Chloral- 
hydrat in der Kälte eine volle Narkose zu beobachten ist, daß 
bei allmählich steigender Temperatur bei beiden Narkoticis 
volle Erholung eintritt, bei weiterer Steigerung der Temperatur 
aber wiederum Narkose. 

Für die Kritik dieser letzteren „Wärmenarkose“ ist zu- 
nächst zu bemerken, daß die Versuche an Kontrolltieren, die 
in Leitungswasser erwärmt und abgekühlt wurden, zeigen, daß 
sich die Wirkung der Wärme, bei Temperaturen über 25° in 
einer beginnenden Wärmelähmung des Gleichgewichtssinnes 
äußert, während die Motilität meist noch sehr lebhaft erhöht 
ist. Bei den der Einwirkung von Chloralhydrat ausgesetzten 
Tieren beobachtet man, wie bei den Kontrolltieren bei der 
gleichen hohen Temperatur zunächst eine Lähmung des Gleich- 
gewichtssinnes, außerdem aber eine solche, und zwar eine voll- 
kommene, der willkürlichen und Reflexmotilität, also eine volle 
Narkose. Am ausgesprochensten wurde die Differenz zwischen 
Kontroll- und Narkosetieren beim Abkühlen aus Temperaturen 
von 27° bis auf 22°, wo alle Kontrolltiere schon wieder munter 
umherschwammen, die Chloralhydrattiere dagegen noch in voller 
Narkose in Seiten- und Rückenlage am Boden lagen, so daß 
sich hier zu der Wärmelähmung die spezifisch narkotische Wir- 
kung in Gestalt der Motilitätslähmung addiert. Die Versuche 
an den Kontrolltieren lehren ferner, daß die Salicylamideinwirkung 
in der Wärme gar keinen Einfluß des Narkoticums erkennen 
läßt, da die Lähmungen des Gleichgewichtssinnes bei erhaltener 
lebhafter, spontaner Motilität Zeichen einer beginnenden reinen 
Wärmelähmung sind, mit der narkotischen Wirkung des Salicyl- 
amids aber gar nichts zu tun haben. 

Im Gegensatz zu der unterschiedlichen narkotischen. Wir- 
kung von Salicylamid und Chloralhydrat in der Wärme ergibt 
sich für die „Kältenarkose“ für beide Stoffe ein gleichsinniges 
Verhalten. Die Abkühlung bis auf durchschnittlich 5° äußert 
sich an den Kontrolltieren in hochgradig herabgesetzter, dabei 
aber vollkommen erhaltener spontaner Motilität und erhaltener 
Gleichgewichtslage, während bei der gleichen niedrigen Tem- 
peratur sowohl die mit Chloralhydrat wie die mit Salicylamid 
narkotisierten Tiere in voller Ruhe in Seiten- und Rückenlage, 
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also in tiefer Narkose am Boden liegen. Wir finden also die 
stärkere narkotische Wirksamkeit des Salicylamids in der Kälte 
bestätigt, während das Chloralhydrat sowohl in der Kälte wie 
in der Wärme seine narkotischen Wirkungen entfaltet. 

Als Schlußfolgerung der vorausgehenden Ausführungen 
können wir folgendes feststellen: Sowohl bei den Narkoticis. 
der Salicylamid- wie der Chloralhydratreihe findet in der Kälte 
eine einfache Summation der erregbarkeitsherabsetzenden Kälte- 
wirkung und der narkotischen Wirkung statt, die mit einer 
Verteilungsänderung offenbar nichts zu tun hat. Das Erwachen 
aus der Narkose bei Erwärmung von der Kälte auf mittlere 
Temperaturen kann für alle Narkotica ebenfalls ohne Änderung 
der Verteilung durch ein Überwiegen der erregbarkeitserhöhenden 
Wärmewirkung über die infolge der schwachen Konzentration 
nur relativ geringe narkotische Wirkung erklärt werden. Daß 
bei Einwirkung hoher Temperaturen beim Chloralhydrat wie- 
derum Narkose auftritt, dürfte recht wahrscheinlich mit Än- 
derungen der Verteilung zusammenhängen, braucht es aber nicht 
unbedingt, denn die theoretischen Überlegungen (vgl. oben) 
zeigten schon, daß auch ohne jede Änderung der Verteilung 
bei vermehrter Wärmezufuhr möglicherweise Narkose auftreten 
kann, indem durch die Narkotica bedingte Stoffwechselstörungen 
sich in ihrer lähmenden Wirkung zu der gleichsinnigen Wirkung 
des Narkoticums addieren. Den wahren Sachverhalt indes 
könnten nur quantitative Untersuchungen der Verteilung bei 
den verschiedenen Temperaturen endgültig feststellen. 


c) Versuche am Nervmuskelpräparat des Frosches. 


Da die Versuche an Leuciscus einige bemerkenswerte Diffe- 
renzen gegen die Meyerschen Versuche ergeben hatten, ver- 
suchten wir, der Lösung des Problems näherzukommen durch 
Wiederholung unserer Untersuchungen am Nervmuskelpräparat 
des Frosches. Es war sehr wohl denkbar, daß wir durch solche 
Versuche am isolierten Nerven eine Klärung der z. T. wider- 
sprechenden Ergebnisse zu erhalten vermöchten, da offenbar- 
am Nerven die Versuchsbedingungen unkomplizierter liegen als. 
bei der Narkose ganzer Organismen. 
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Methodik. 


Zunächst stellten wir die Versuche nach einem von Pereles 
und Sachs (16) angegebenen Verfahren so an, daß der Nervus 
ischiadicus eines in üblicher Weise angefertigten Nervmuskel- 
präparates von Rana esculenta in 12 mm Länge quer durch 
ein 5 cm langes Stück eines an beiden Enden verschlossenen 
Gummirohres gezogen wurde, das von der verschieden tempe- 
rierten, das Narkoticum in bestimmter Konzentration enthalten- 
den 0,7°/,igen Kochsalzlösung durchspült wurde. Die beiden 
seitlichen, diametral gegenüberliegenden Öffnungen im Gummi- 
rohr, durch die der Nerv in das Rohr ein- und aus ihm heraus- 
trat, waren durch einen Schnitt durch die obere Hälfte des 
Rohres so miteinander verbunden, daß man durch eine leichte 
Biegung des Gummis die Schnittflächen zum Klaffen bringen 
und so den Nerven einlegen, durch leichtes Zurückbiegen dann 
das Rohr wieder verschließen konnte. Die seitlichen Öffnungen 
waren so bemessen, daß sie weder den Nerv drückten noch 
auch Durchströmungsflüssigkeit nennenswert austreten ließen. 
Bald jedoch zeigte sich im Laufe der Versuche, daß doch durch 
diese seitlichen Öffnungen, da die Lösung im Innern des Rohres 
unter einem gewissen, wenn auch sehr geringem, Drucke stand, 
narkotische Lösung austrat und sich durch Capillarwirkung 
entlang dem Nerven ausbreitete. Durch Bestreichen mit Vase- 
line ließ sich keine dauernde und sichere Abdichtung erzielen.. 
Da es offenbar für die Wirkung nicht belanglos ist, ob ein 
größeres oder kleineres Stück des Nerven unter der Einwirkung 
der narkotischen Lösung steht, so erklärten sich daraus die 
anfangs einander widersprechenden Versuchsergebnisse und 
zwangen uns, zu einer anderen, im Prinzip bei J. Efron (17) 
angegebenen Versuchsanordnung überzugehen. 


Der Nervus ischiadicus lag dabei in einer Rille eines Ebonit- 
plättchens von der Größe eines gewöhnlichen Objektträgers 
und hing bogenförmig durch einen 12 mm breiten, kreisförmigen 
Ausschnitt nach unten hinab. Diese Schleife tauchte ein in die 
zu untersuchende narkotische Lösung von wechselnder Tem- 
peratur. Peripher- und zentralwärts von dieser Stelle lag der 
Nerv in seinem ganzen Verlaufe in 0,7°/,iger NaCl-Lösung und 
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zwischen dem eingetauchten Stück und dem Muskel auf einem 
Neusilber-Elektrodenpaare von 5 mm Abstand. Gereizt wurde 
das Präparat in wenigen Versuchen durch Schließungs-, in den 
meisten dagegen durch Öffnungsinduktionsschläge eines Schlitten- 
induktoriums, dessen Rollenabstand während der Dauer eines 
Versuches nicht verändert wurde, nachdem er am nicht narkoti- 
sierten Präparate zu Beginn eines jeden Versuches auf maxi- 
male Zuckungshöhe des Muskels eingestellt worden war. Be- 
obachtet wurden die Zuckungen des mit einem Hebel verbun- 
denen Muskels.. Von der graphischen Registrierung wurde 
Abstand genommen, dafür genaue Protokolle geführt. Als Kri- 
terium der Narkose betrachteten wir das in der Erfolglosigkeit 
der Reize sich dokumentierende Verschwinden der Leitungs- 
fähigkeit des Nerven. 

Die Temperatur wurde zwischen 4° und 36° variiert. In 
Versuchen mit 0,7°/,iger NaCl-Lösung ohne Zusatz eines Nar- 
koticums wurde der Einfluß der Temperatur für sich unter- 
sucht und festgestellt, daß es durchaus nicht gleichgültig ist, 
innerhalb welcher Zeit größere Temperaturdifferenzen auf den 
Nerven einwirken, bzw. wie groß plötzliche Schwankungen der 
Temperatur sein dürfen, um nicht eine Narkose vorzutäuschen. 
Zusammenfassend läßt sich darüber sagen, daß plötzliche Tem- 
peraturänderungen sowohl in der einen wie in der anderen 
Richtung mit Differenzen über 20° eine spontane, nach 60 bis 
80 Sekunden meist vorübergehende Aufhebung des Leitungs- 
vermögens des Nerven zu bewirken imstande sind. In den 
maßgebenden Versuchen über den Einfluß von Temperatur- 
erhöhung und -erniedrigung in Lösungen von bestimmter mitt- 
lerer Konzentration wurden deshalb zur Vermeidung dieser 
Fehlerquelle Temperaturdifferenzen von mehr als 15° ausge- 
schaltet, da wir innerhalb dieser Grenzen niemals einen der- 
artigen Einfluß hatten beobachten können. 

Wir machten uns dabei zur Regel, nur dann eine Leitungs- 
unterbrechung als durch narkotische Prozesse bedingt anzusehen, 
wenn sie innerhalb von 10 Minuten auftrat, da wir annehmen. 
daß die Narkotica mit ihrem großen Permeierungsvermögen 
innerhalb dieser Zeit in den dünnen Nerven vollkommen ein- 
gedrungen sind, und halten es für ganz unzulässig, die Zeit bei 
derartigen Versuchen zu vernachlässigen und eine Leitungs- 
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unterbrechung als primäre Narkosewirkung zu betrachten, die 
nach beispielsweise erst stundenlangem Verweilen des Nerven 
in der narkotischen Lösung eintritt. ` 


Versuchsergebnisse. 


Untersucht wurden Salicylamid, Benzamid, Monacetin und 
Äthylalkohol, und zwar derartig, daß die Konzentrationen der 
Narkotica in 0,7°/,iger NaCl-Lösung bestimmt wurden, bei denen 
entweder bei Erhöhung oder bei Erniedrigung der Temperatur 
Narkose bzw. Erholung eintrat. Als solche Konzentrationen 
wurden die folgenden gefunden: 


Salicylamid . . . . . . "so bis "zoo 


Benzamid ar ae 
Monacetin . . . . . . 15n 
Äthylalkohol . . . . . 5 Vol.-,. 


Es scheint zwar, daß für Äthylalkohol die Grenze bei noch 
geringeren Konzentrationen liegen kann; doch läßt sich mit 
einer 5 Vol.-°/,-Lösung das wechselnde Spiel zwischen Narkose 
und Erholung bei Erhöhung und Erniedrigung der Temperatur 
gut beobachten. 

In "/,o0-Salieylamidlösung beobachteten wir vollkommen 
das gleiche Verhalten des Nervmuskelpräparates wie in einer 
5 Vol.-/,-Alkohollösung, nämlich bei Einwirkung mittlerer (durch- 
schnittlich 20°) und niederer (durchschnittlich 7°) Tempera- 
tur keinen Einfluß, bei hohen Temperaturen (durchschnittlich 
35°) dagegen eine reversible Leitungsunterbrechung. Das Auf- 
fallendste war, daß dieses für die Alkoholwirkung erwartete 
Verhalten durchaus gleichartig beim Salicylamid auftrat, bei 
dem doch,. da sein Teilungskoeffizient mit steigender Temperatur 
abnimmt, gerade das Gegenteil zu erwarten gewesen wäre, wenn 
diese Änderung des Teilungskoeffizienten wirklich der maß- 
gebende Faktor für die Änderung der Wirkungsstärke bei Va- 
riation der Temperatur wäre. Mit Soe bis aufsteigend zu 
2/00- Salicylamidlösungen konnten wir weder bei hohen noch 
bei niederen Temperaturen innerhalb 10 Minuten jemals eine 
Narkose erzielen, mit "/ „„-Lösungen mit wechselndem Erfolg. 
In */,oo-Lösungen dagegen beobachteten wir regelmäßig in der 
Wärme eine Leitungsunterbrechung, die in 0,7°/,igem NaCl als- 
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bald rückgängig zu machen war, während Moral (a.a.0.) um- 
gekehrt mit kaltgesättigter Salicylamidlösung (deren Konzen- 
tration ungefähr der einer ®/, „Lösung entspricht) bei O bis 2° 
volle Narkose, bei 34° Erholung feststellen konnte. Über die 
Zeit, innerhalb deren es dabei zur Vollnarkose kam, bin ich 
nicht unterrichtet, möchte aber annehmen, daß sie beträchtlich 
länger als 10 Minuten gedauert hat. 

Mit 8 und 9 Vol.-°/, Äthylalkohollösungen konnten wir 
bei 20° eine Narkose, bei Ersatz der alkoholhaltigen durch NaCl- 
Lösung wieder Erholung erzielen; 5 Vol.-°/, Lösungen geben 
bei Temperatursteigerung über 30° eine fast momentan ein- 
tretende Leitungsunterbrechung, die sehr schnell reversibel ist. 
Mit Alkohol läßt sich das wechselnde Spiel zwischen Narkose 
und Erholung öfters hintereinander an ein und demselben 
Präparat wiederholen. Durchaus das gleiche Verhalten hat 
Moral mit 3°/, Lösungen festgestellt. 

In A/,oo-Benzamidlösung konnten wir weder bei niederen 
noch bei hohen Temperaturen eine sicher reversible Leitungs- 
unterbrechung nachweisen. Die bei den zulässigen Tempera- 
turen erreichbaren Maximalkonzentrationen reichen bei der ge- 
ringen Löslichkeit des Benzamids in Wasser nicht aus, um damit 
innerhalb 10 Minuten eine Narkose zu bewirken. Zwar konnten 
wir, wenn die "/ -Benzamidlösung von 35° plötzlich durch 
eine solche von 6° ersetzt wurde, nach 30 Sekunden eine voll- 
kommene Aufhebung des Leitungsvermögens konstatieren, das 
gleiche Verhalten aber auch beobachten, wenn die kalte Lösung 
ebenso plötzlich wieder durch eine warme von 38° ersetzt 
wurde Daß es sich hierbei wesentlich nur um die Wirkung 
der plötzlichen starken Temperaturdifferenz (s. ol und nicht 
um eine etwa durch Verteilungsänderung bewirkte Änderung 
der Wirkungsstärke des Narkoticums gehandelt hat, beweisen 
Versuche, in denen bei Ersatz der 34° warmen 2], ọọ- Benzamid- 
lösung durch 12,5° messende 0,7°/, NaCl-Lösung ebenso eine 
momentane Aufhebung des Leitungsvermögens zu beobachten 
war, und auch Versuche mit narkoticumfreien NaCl-Lösungen, 
in denen, wie schon erwähnt, bei so starken Temperaturdifferenzen 
ganz das gleiche Verhalten beobachtet werden konnte. 

1,5 n = 20,16°/, Monacetinlösung bewirkte bei 26° nach 
6 Minuten eine Narkose, die bei Ersatz der Monacetinlösung 
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durch gleichtemperierte 0,7°/, Kochsalzlösung in 10 Minuten 
voller Erholung Platz machte. Bei einer Temperatur von 5 
bis 10,5° vermochten wir nach 10 Minuten mit derselben Mon- 
acetinlösung keine Narkose zu erzielen. n-Monacetinlösung be- 
wirkte einmal bei 24° nach 9 Minuten eine irreversible Lei- 
tungsunterbrechung, in einem andern Versuche konnten wir bei 
17° nach 10 Minuten, bei 30° und bei 8° nach je 5 Minuten 
keine Narkose beobachten; auch in einer 3,5°/, Monacetin- 
lösung konnte weder bei 32 bis 37° noch bei 7 bis 9° in 20 Mi- 
nuten eine Narkose erzielt werden. Moral stellte in Versuchen 
mit nur 0,5°/, Lösungen bei O bis 2° ein allmähliches Absinken 
der Zuckungshöhe bis zur vollen Leitungsunterbrechung fest, 
bei 34° trat. alsbald Erholung ein. Man könnte geneigt sein, 
beim Vergleich dieser beiden Versuche mit Konzentrationen 
von 0,5°/, und 3,5°/, Monacetin in der bei Moral stärkeren 
Abkühlung bis auf O bis 2° ein ausschlaggebendes Moment für 
das Zustandekommen der Leitungsunterbrechung zu erblicken. 
2n-Monacetinlösungen bewirkten nicht ganz regelmäßig, aber 
in den meisten Fällen irreversible Leitungsunterbrechungen, 
doch konnten wir auch in diesen zu konzentrierten Lösungen 
eine Verstärkung der Giftwirkung mit Zunahme der Temperatur 
beobachten. Es ist recht wahrscheinlich, daß die zum Teil 
widersprechenden Ergebnisse in den Monacetinversuchen auf 
der mit zunehmender Temperatur und Zeit wachsenden Disso- 
ziation des Acetins in Essigsäure und Glycerin beruhen. Da 
mit Sicherheit behauptet werden kann, daß der Veresterungs- 
grad der zu den verschiedenen Untersuchungen verwandten 
Lösungen je nach ihrem Alter und ihrer Temperatur ein ver- 
schiedener gewesen ist, so dürften sich daraus auch die unter- 
schiedlichen Resultate erklären. 

Zusammenfassend können wir von diesen Versuchen fest- 
stellen, daß sowohl für Salicylamid und Monacetin wie für 
Äthylalkohol übereinstimmend Konzentrationen festzustellen 
sind, in denen nach einer bestimmten, jeweils verschiedenen, 
10 Minuten aber nicht überschreitenden Zeit bei Temperaturen 
von 26 bis 36° eine reversible Leitungsunterbrechung im Nervus 
ischiadicus eintritt, die nach der gleichen Zeit bei niedrigen 
Temperaturen (durchschnittlich 7,5 bis 20°) nicht zu beobachten 
ist. Ob dabei wirkliche Veränderungen der relativen Löslich- 
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keit Nervengewebe: Wasser das Maßgebende sind, oder aber, 
was mir wahrscheinlicher ist, andere der früher erörterten 
Faktoren, läßt sich an Hand der angestellten Versuche nicht 
entscheiden. Ebensowenig sind wir imstande, eine Erklärung 
für die von den unsrigen abweichenden Versuchsergebnisse 
Morals zu geben. Bemerkenswert ist jedenfalls, daß wir (bei 
Vermeidung plötzlicher Temperaturdifferenzen von mehr als 20°!) 
mit Lösungen, die bei gleichzeitiger Zufuhr einer bestimmten 
Wärmemenge stets eine Narkose bewirkten, niemals in der 
Kälte eine reversible Leitungsunterbrechung innerhalb von 
10 Minuten erzielen konnten. Ich glaube deshalb, daß der- 
artige Untersuchungen am isolierten Nerven nicht geeignet 
sind, mehr Licht in die noch dunklen Verhältnisse des Wir- 
kungsmechanismus der Narkotica unter dem Einfluß wechseln- 
der Temperatur zu bringen. 


4. Zusammenfassung. 


Als zusammenfassende Schlußfolgerung unserer sämtlichen 
Versuche über den Einfluß der Temperatur auf die Wirkungs- 
stärke der untersuchten Narkotica möchten wir vor allem fest- 
stellen, daß zur Erklärung der Änderung der physiologischen 
Wirkungsstärke der Narkotica unter dem Einfluß wechselnder 
Temperatur die kombinierte, je nach den obwaltenden Bedin- 
gungen teils additive, teils subtraktive Wirkung der jeweiligen 
Temperatur und des Narkoticums im allgemeinen ausreichend ist. 
Wenn esauch meines Erachtens keinem Zweifel unterliegen kann, 
daß unter anderen Prozessen dabei auch Verteilungsänderungen 
eine Rolle spielen, so ist doch festzustellen, daß die Änderungen 
des Teilungskoeffizienten bei wechselnder Temperatur nicht 
ausreichend sind, die nur zum Teil gleichsinnigen Änderungen 
der narkotischen Wirkungsstärke in allen Fällen zu erklären. 

Da es nun sehr wahrscheinlich ist, daß die Aufnahme der 
Narkotica durch die Gewebe nicht nur nach dem mit der 
Temperatur und der Zusammensetzung der Gewebe variablen, 
von der Konzentration unabhängigen Teilungskoeffizienten er- 
folgt, sondern daß unter anderen Faktoren vor allem auch 
Adsorptionsprozesse bei der Aufnahme der Narkotica von Be- 
deutung sind, so untersuchten wir als Ausdruck der Adsorp- 
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tionsprozesse die funktionelle Abhängigkeit der Oberflächen- 
spannung wässeriger Narkoticumlösungen von der Temperatur. 


III. Die Veränderungen der Oberflächenaktivität unter dem 
Einflusse wechselnder Temperatur. 


1. Theoretische Betrachtungen. 


Lösen wir in einer Flüssigkeit einen Stoff auf, so kann 
die Oberflächenspannung des Systems affiziert werden, sie kann 
zunehmen oder abnehmen. Die Narkotica haben die gemein- 
same Eigenschaft, die Oberflächenspannung einer Flüssigkeit 
in der sie gelöst werden, zu erniedrigen und müssen sich nach 
dem Gibbs-Thomsonschen Theorem dabei in der Oberfläche 
anreichern, konzentrieren; sie sind, wie man sagt, capillar- 
oder oberflächenaktiv. Diese Oberflächenaktivität führte Traube 
zu den theoretischen Vorstellungen des Haftdruckes, indem 
er deduziert, daß ein Stoff, je stärker er die Oberflächen- 
spannung des Wassers erniedrigt, je oberflächenaktiver er also 
ist, um so weniger gewissermaßen im Wasser haftet. Je stärker 
demnach ein Narkoticum die ‚Oberflächenspannung eines Sy- 
stems erniedrigt, um so geringer ist sein Haftdruck. 

Wird die Temperatur eines Flüssigkeitssystems erhöht, so 
vergrößert sich die kinetische Energie der Moleküle, die Ent- 
fernung zwischen den einzelnen Molekülen vermehrt sich, die 
Oberflächenspannung nimmt also ab. Diese Abnahme ist mit 
steigender Temperatur nicht stark und erfolgt für reine Flüssig- 
keiten wie für Lösungen an der Trennungsfläche flüssig: gas- 
förmig in weiten Bereichen nach der linearen Gleichung: 


o= 0 (1 — yt). 


Komplizierter ist der Einfluß der Temperatur auf die 
Grenzflächenspannung zweier Flüssigkeiten, also an der Tren- 
nungsfläche flüssig : flüssig. Während die Oberflächenspannung 
aller Flüssigkeiten mit steigender Temperatur abnimmt, da 
letztere sich mit steigender Temperatur alle ihrem kritischen 
Punkte nähern, kann die Grenzflächenspannung zwischen zwei 
Flüssigkeiten mit steigender Temperatur sowohl abnehmen wie 
zunehmen; im letzteren Falle wird also die annähernde Gültig- 
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keit der linearen Gleichung auch hier vorausgesetzt, der y- 
Wert negativ. 

Die Methoden zur Messung der Oberflächenspannung sind 
sehr zahlreich. Wir bedienten uns der in neuerer Zeit beson- 
ders von J. Traube ausgebauten stalagmometrischen Methode, 
die weniger zu absoluten als vielmehr zu raschen, relativen 
Messungen geeignet, auf der Bestimmung der Tropfenzahl eines 
bekannten Volumens einer Flüssigkeit beruht. Wenn das Ge- 
samtvolumen und die Tropfenzahl bekannt ist, so ist das Vo- 
lumen eines Tropfens und unter Berücksichtigung der Dichte, 
auch sein Gewicht zu berechnen. Für die Trennungsfläche 
flüssig : gasförmig ist nun nach dem Tateschen Gesetz das 
Gewicht eines Tropfens unter sonst konstanten Bedingungen 
der Oberflächenspannung direkt proportional, da die geringe 
Dichte des vom sich bildenden Tropfen verdrängten Gases 
gegenüber der großen Dichte der Flüssigkeit vernachlässigt 
werden kann. Zwar ist dieses Gesetz nur beschränkt gültig; 
da aber für unsere Zwecke nur die Bestimmung vergleichen- 
der, relativer Werte in Betracht kommt, können wir für Mes- 
sungen der Oberflächenspannung an der Trennungsfläche flüssig : 
Luft die Tropfenzahlen der verschiedenen Lösungen, die mit 
ein und demselben Stalagmometer erhalten wurden, als pro- 
portionales Maß der Oberflächenspannungen vergleichen. 

Lediglich um die Bestimmung der relativen Oberflächen- 
spannungen handelt es sich auch für uns bei Messungen der 
Grenzflächenspannung zweier ineinander unlöslicher Flüssig- 
keiten, also an der Trennungsfläche flüssig : flüssig. W. C. M. 
Lewis (18) gibt die Theorie der Bestimmung der relativen 
Oberflächenspannungen von Lösungen verschiedener Konzen- 
tration, die auch für unsere Untersuchungen über Änderung 
der Oberflächenspannung unter dem Einfluß wechselnder Tempe- 
ratur von Lösungen gleichbleibender Konzentration anzu- 
wenden ist. 

Ist V das Gesamtvolumen der austropfenden Flüssigkeit, 
und a die Gesamtzahl der sich bildenden Tropfen, dann ist 


4 das Volumen eines jeden Tropfens; wenn ọ die Dichte ist, 


dann ist e das Gewicht eines Tropfens. 


e 
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Da die Spannung o dem Tropfengewichte proportional 
ist, ist 
o=K- Ce > 
n 
Entsprechend für eine andere Flüssigkeit 
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2. Literaturübersicht. 


Es ist das Verdienst J. Traubes (19), die Wichtigkeit des 
Haftdruckes für biologische Probleme gebührend hervorgehoben 
und gezeigt zu haben, daß sich eine Fülle von physiologischen 
und biologischen Tatsachen durch die Theorie des Haftdruckes 
dem Verständnis näherbringen lassen. So erwies sich auch 
für die Theorie der Narkose als eines der weitesten biolo- 
gischen Probleme diese Theorie durchaus fruchtbar. Traube, 
seine Schüler und eine Menge anderer Autoren (Czapek, 
Pfibram, Goldschmidt, Berczeller, Batelli und Stern u.a.) 
haben den weitgehenden Parallelismus zwischen Wirkungsstärke 
und OÖberflächenaktivität experimentell erwiesen, indem sie 
zeigten, daß je geringer der Haftdruck eines Stoffes in Wasser, 
um so stärker seine narkotische Wirksamkeit ist. Da eine Be- 
sprechung der obengenannten Arbeiten den Rahmen dieser 
Arbeit weit überschreiten würde, so nehmen wir um so eher 
davon Abstand, als’ sich keine von ihnen mit dem Einfluß der 
Temperatur beschäftigt. 

Die theoretischen Folgerungen aller dieser Arbeiten stützen 
sich auf Bestimmungen der ÖOberflächenspannung wässeriger 
Narkoticumlösungen gegen Luft, während doch in der leben- 
‚digen Substanz nur Grenzflächenspannungen an der Trennungs- 


fläche flüssig : flüssig in Betracht kommen können, welch letz- 
Biochemische Zeitschrift Band 89. 18 
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tere keinerlei bestimmte Beziehungen zu ersteren besitzen, wie 
die Arbeiten von Löränt (20) lehren. 

Einige wenige Arbeiten nur sind mir bekannt, die sich 
mit Grenzflächenspannungen der Narkotica an der Trennungs- 
fläche flüssig : flüssig beschäftigen. Ich habe aber nicht den 
Eindruck, daß diese Oberflächenspannungswerte eine weit- 
gehendere oder direktere Proportionalität mit den Wärkungs- 
stärken aufweisen als die gegen Luft gewonnenen. Worauf 
das mutmaßlich beruht, werden wir später zu erörtern haben. 

Der uns hier in erster Linie interessierende Einfluß wech- 
selnder Temperaturen auf die Oberflächenaktivität von Narko- 
ticis ist meines Wissens nur in einer einzigen Arbeit von 
Antonow (21) untersucht, und zwar nur für die Trennungs- 
fläche flüssig : flüssig. Er konnte für Wasser : Äther eine Zu- 
nahme der Grenzflächenspannung mit steigender Temperatur 
feststellen. Auch bei W. C. M. Lewis (18) findet sich eine, 
allerdings nicht auf ein Narkoticum bezügliche Angabe, daß 
die Oberflächenspannung einer 3°/, Natriumglykocholatlösung 
gegen Kohlenwasserstofföl bei steigender Temperatur zunimmt, 
während die Oberflächenspannung von Wasser gegen dieses Öl 
abnimmt, wie aus folgender Gegenüberstellung hervorgeht: 





2 den 
Temperatur Oberflächenspannung in = 





Natriumglykocholat : Öl | Wasser : Öl 
14° | 11,76 48,0 








41° 12,96 40,8 
67° 14,4 37,1 


Ohne Berücksichtigung, bzw. ohne Variation der Tempera- 
tur untersuchten Bubanovi£ (22), Lóránt (20) und Clowes (23) 
Änderungen der Grenzflächenspannung an der Trennungsfläche 
flüssig : flüssig unter dem Einflusse wechselnder Narkoticum- 
konzentrationen, bzw. die Oberflächenspannungserniedrigung des 
Systems Wasser : in Wasser nicht löslicher Flüssigkeit durch 
Zusatz von Narkoticis. 

Bubanovi£&(22) konnte von den untersuchten Narkoticis 
nur bei Chloralhydrat einen allerdings recht starken ober- 
flächenspannungsvermindernden Einfluß feststellen, während 
Chloroform und Äthylalkohol wenig ausgesprochen wirkten. 
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Er ließ bei gleichbleibender Temperatur von 23° aus einer im 
Prinzip von Lewis angegebenen Tropfpipette Olivenöl tropfen- 
förmig in den wässerigen Narkoticumlösungen langsam auf- 
steigen und fand hier: 


| Konzentration | Tropfenzahl | Oberflächenspannung o 
0 








1 


1,000 
1,010 
0,996 
1,024 
1,005 
0,980 





Äthylalkohol 





Man beachte, wie für steigende Alkoholkonzentrationen 
die Oberflächenspannungen in durchaus nicht gesetzmäßiger 
Weise bald niedriger, bald höher als die Oberflächenspannung 
Wasser : Öl sind. Lóránt(20) beobachtete die Wirkung von 
Äthylalkohol und Chloralhydrat auf die Grenzflächenspannung 
Benzol- und Nitrobenzol : Wasser mittels der Steighöhen- und 
Tropfenzählmethode und fand in beiden Fällen bei Zusatz 
steigender Konzentrationen eine starke oberflächenspannungs- 
vermindernde Wirkung. Clowes (23) schließlich ließ eine 
wässerige NaOH-Lösung mit oder ohne Zusatz von Narkoticis 
aus einem Traubeschen Stalagmometer in Olivenöl tropfen 
und beobachtete, daß mit steigender Konzentration des Nar- 
koticums die Tropfenzahl zunächst ab- und bei weiterer Stei- 
gerung zunahm (noch über den Anfangswert hinaus). Die 
anfängliche Abnahme der Tropfenzahl würde einer Schutz- 
wirkung der Narkotica auf die an der Grenzfläche entstehende 
Schicht fettsaurer Salze entsprechen. 


Unsere eigenen Untersuchungen betrafen zunächst Mes- 
sungen der relativen Oberflächenspannungserniedrigung Wasser : 
Luft durch Zusatz der schon hinsichtlich ihrer Wirkungsstärke 
geprüften Narkotica und die Änderung dieser Werte bei Ände- 
rung der Temperatur. In einer weiteren Versuchsreihe wurden 
die gleichen Experimente durch Zusatz einer bestimmten Menge 
Rinderblutserums modifiziert. Schließlich maßen wir die Grenz- 
flächenspannungsänderungen des Systems Wasser: Öl durch Zu- 

18* 
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J 
satz der bekannten Narkotica zum Wasser und stellten die 
Änderungen dieser Werte bei hohen und niederen Tempera- 
turen fest. 


3. Versuche an der Trennungsfläche flüssig : gasförmig. 


a) Wässerige Narkoticumlösung : Luft. 


Die Versuche wurden mit einem Traubeschen Visco- 
stagonometer (24) angestellt, dessen unteres Drittel mit der 
Abtropffläche in einen Thermostaten ragte. Die Lufttemperatur 
im Thermostaten betrug bei den Wärmeversuchen stets 40°, 
die Lösungen waren auf die gleiche Temperatur eingestellt. 
Als untere Grenze wählten wir Zimmertemperaturen von 17 
bis 22°. Gemessen wurde die Zahl der Skalenstriche, die einem 
oder mehreren Tropfen der zu untersuchenden Flüssigkeit ent- 
sprachen, und verglichen mit der Anzahl der Skalenstriche, die 
einem Tropfen Wasser bei der gleichen Temperatur entsprechen. 
Dieses Verhältnis ist direkt proportional dem Verhältnisse der 
capillaren Steighöhen, welch letztere wiederum in direkter 
Proportion zu den ÖOberflächenspannungen der betreffenden 










Abnahme der Oberflächenspannung 
gegen die des Wassers 


bei 200 bei Zunahme der 


bei 40° Temp. um 20° 








*Jıooo-Salioylamid { 


"ho Benzamid . {| 490 6,5 
17° 

®/‚oo-Chloralhydrat {| 490 4,8 
H 

"mälkohol . . {| 185 4,0 
20° 

n-Alkohol ... 30° 1,1 
40° 
20° 

n-Chloralhydrat . 30° 2,4 
40° 
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Flüssigkeiten stehen. Die folgende Tabelle gibt eine Übersicht 
über die Versuchsergebnisse und verschiedene Reihen aus letz- 
teren abgeleiteter Werte. Die beobachteten Zahlen sind die 
Durchschnittswerte von je 16 bis 20 Bestimmungen, die Fehler- 
grenzen betragen max. + 0,5 Skalenteile (s. Tab. S. 266). 

Entsprechend ihrer Oberflächenaktivität setzten alle unter- 
suchten Narkotica die Oberflächenspannung des Wassers gegen 
Luft herab. Desgleichen äußerte sich der Einfluß steigender 
Temperaturen regelmäßig in einer Abnahme der Oberflächen- 
spannung. Wie aus der letzten Kolonne der Tabelle ersicht- 
lich ist, setzen bei einer Zunahme der Temperatur um 20° 
Salicylamid und Benzamid die Oberflächenspannung stärker 
herab als Chloralhydrat und Alkohol. Auch beim Vergleich 
der oberflächenspannungsvermindernden Wirkung bei gleichen 
Temperaturen, also Oberflächenspannung des Narkoticums bei 
20° gegen Oberflächenspannung des Wassers bei 20° (Kolonne 3) 
wird diese stärkere Wirkung der ersten beiden Narkotica 
gegenüber den letzteren ersichtlich; noch ausgesprochener ist 
diese Differenz bei einer Temperatur von 40° (Kolonne 4). Wir 
finden also hier einen deutlichen Parallelismus zwischen Ober- 
flächenaktivität und Wirkungsstärke bei gleichen Tempe- 
raturen, nicht aber einen solchen unter dem Einfluß wechselnder 
Temperaturen. Denn bei Erwärmung um 20° nehmen die 
Wirkungsstärken von Chloralhydrat und Alkohol sehr beträcht- 
lich, die von Salicylamid und Benzamid aber für die Narkose 
von Leuciscus nur ganz unwesentlich zu, für die Narkose von 
Kaulquappen sogar wesentlich ab. Wir können daher bei dem 
Versuch einer Erklärung der Änderung der narkotischen Wir- 
kungsstärke unter dem Einflusse wechselnder Temperaturen 
keine irgendwie entsprechenden oder proportionalen Änderungen 
der Oberflächenenergie des Systems wässerige Narkoticumlösung: 
Luft bei gleicher Variation der Temperatur entdecken. 

Des weiteren ist der Einfluß der Konzentration beim Ver- 
gleich der Oberflächenspannungswerte bei verschiedenen Tempe- 
raturen bemerkenswert. Vergleicht man in Spalte 3 und 4 
die Abnahmen der Oberflächenspannung gegen die des Wassers, 
einmal bei 20° und dann bei 40°, so sieht man, daß für Alkohol 
und Chloralhydrat in ®/,„-Lösungen die Abnahmen bei 40° 
stärker sind als bei 20°, während in n-Lösungen diejenigen 
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bei 20° stärker sind als die bei 40°. Beim Vergleich des Ein- 
flusses der verschiedenen Konzentration dieser beiden Narkotica 
in Spalte 5, also für die Abnahme der Oberflächenspannung 
der wässerigen Narkoticumlösung bei Temperaturerhöhung um 
20°, bemerken wir, daß letztere bei den sehr schwachen Kon- 
zentrationen eine relativ viel stärkere Erniedrigung der Ober- 
flächenspannung bewirkt als bei den starken. 


b) Wässerige Narkoticumlösung 4 Blutserum : Luft. 


Mit der gleichen Methode untersuchten wir die Oberflächen- 
spannungsänderungen der sechs Narkotica unter dem Einflusse 
hoher und niedriger Temperaturen bei Zusatz von Rinderblut- 
serum. Moore und Roafs(5) Untersuchungen haben Anhalts- 
punkte ergeben für das Vorhandensein labiler Eiweiß-Narkoticum- 
Molekularverbindungen. Es interessierte uns daher, festzustellen, 
in welcher Weise sich der Zusatz von Serum zu den unter- 
suchten Narkoticumlösungen hinsichtlich der Beeinflussung der 
Oberflächenspannung verhielt. 

Das Serum wurde gewonnen durch 24 stündiges Absetzen- 
lassen des Blutkuchens von Rinderblut bei 3°, das von frisch 
geschlachteten Tieren stammte, vorsichtiges Dekantieren des 
leicht rötlich gefärbten Serums und nachfolgendes, scharfes 
Zentrifugieren. Das Serum war dann klar gelb, spektroskopisch 
nur ein äußerst schwaches Hämoglobinspektrum erkennbar. In ` 
dem zu allen Versuchen benutzten Stagonometer ergaben sich 
für das Serum bei 20° 112,6 Teilstriche gegen 132,0 für Wasser 
bei der gleichen Temperatur. Im übrigen wurden die zu unter- 
suchenden Lösungen so hergestellt, daß auf 18ccm Serum je 
2ccm der wässerigen Narkoticumlösung kamen, die Konzen- 
tration des Narkoticums also eine sehr niedrige war, was sich 
‘auch in dem relativ geringen Einfluß des Narkoticumzusatzes 
ausdrückt. Die Werte sind mithin mit den vorangehenden nicht 
vergleichbar. Die auf S. 269 folgende Tabelle gibt die Ergeb- 
nisse wieder. 

Bei kritischer Betrachtung der Tabelle ergibt sich folgendes: 
Rinderblutserum mit Zusatz von Wasser oder wässeriger Nar- 
koticumlösungen zeigt eine bedeutend geringere Oberflächen- 
spannung als Wasser bei der gleichen Temperatur. Ganz analog 
dazu fand Löränt(20), daß wässerige Hühnereiweiß-, -Oval- 
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Wasser ....{ lore] +00 11,8 
"ooy Salioylamid { 1005 2,5 12,4 
"yo Benzemid . { ra] 4 12,2 
"jo Monacetin . { 1088 0,7 10,2 
*/ıo-Athylalkohol { Ke — 0,6 11,6 
*/,o-Chloralhydrat { 1022 — 3,6 aa 
"Aceton . . . £ Tat -46 | +08 74 


bumin(Merck)-Lösung und Pferdeblutserum die Grenzflächen- 
spannung gegen Luft im Verhältnis zu Wasser erniedrigt. Die 
durch eine Zunahme der Temperatur um 20° bedingte Abnahme 
der Oberflächenspannung ergibt durchschnittlich doppelt so hohe 
absolute Werte wie bei Abwesenheit des Serums; doch sind 
die Differenzen, die sich für die einzelnen Narkotica ergeben, 
infolge der geringen Konzentration letzterer relativ klein. Die 
auffällige Zunahme der Oberflächenspannung bei Anwesenheit 
von Monacetin und Äthylalkohol bei 40° gegenüber der des 
Wassers bei 40° ist zu gering (+ 0,8), als daß sie mit Sicher- 
heit als außerhalb der Fehlergrenzen stehend verwertet werden 
könnte. 


4. Versuche an der Trennungsfläche flüssig : flüssig. 


Löränt(22) hat durch seine vergleichenden Untersuchungen 
die Tatsache sichergestellt, daß keinerlei direkte Beziehungen 
bestehen zwischen der ÖOberflächenspannung eines Systems 
flüssig: gasförmig und flüssig: flüssig, m. a. W. gezeigt, daß es 
unzulässig ist, aus Änderungen der Oberflächenspannung des 
ersten Systems unter dem Einflusse beliebiger, diese Ände- 
rungen bedingender Faktoren Schlüsse zu ziehen auf gleich- 
sinnige Änderungen des zweiten. Da — wie wir schon aus- 
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einandersetzten — an der Trennungsfläche flüssig: gasförmig 
die Oberflächenspannung bei zunehmender Temperatur stets nur 
abnehmen kann, da wir ferner an dieser Trennungsfläche bei 
Anwesenheit bestimmter Narkotica keine funktionelle Abhängig- 
keit der Oberflächenspannung von der Temperatur feststellen- 
konnten, welche die gegensätzliche oder zum mindesten differente 
physiologische Wirkung dieser Narkotica bei verschiedenen 
Temperaturen zu erklären vermöchte, wandten wir uns nun zu 
Versuchen an der Trennungsfläche flüssig : flüssig, an der, wie 
wir wissen, der Einfluß steigender Temperaturen sich auch in. 
einer Abnahme der Oberflächenspannung ausdrücken kann, aus- 
gehend von dem Gedanken, daß dem verschiedenen physio- 
logischen Verhalten der Gruppe Salicylamid, Benzamid, Mon- 
acetin einerseits, der Gruppe Chloralhydrat, Äthylalkohol, Aceton 
anderseits möglicherweise das eine Mal eine Zunahme, das andere. 
Mal eine Abnahme der Oberflächenspannung bei Temperatur- 
erhöhung entsprechen könnte. 

Die Versuche wurden folgendermaßen ausgeführt. Wässerige 
Narkoticumlösungen bestimmter Konzentration tropften aus 
einem Stalagmometer in jeweils gleichen Zeiträumen in vege- 
tabilisches Öl. Das ganze System wurde entweder auf Tempe- 
raturen von 11 bis 15° oder solche von 52 bis 55° gebracht 
und die Tropfenzahl jedesmal auf Bruchteile eines Dezitropfena, 
genau bestimmt. Wir verwandten dazu ein nach unseren An- 
gaben speziell geblasenes Traubesches Stalagmometer mit langen 
Skalen über und unter dem Kugelgefäß zwecks möglichst exakter- 
Messung der hier sehr bedeutenden Tropfengröße. Peinlich 
genau ist dabei auf die Vermeidung einer Benetzung der Ab- 
tropffläche mit Öl zu achten, was am besten dadurch sich er- 
reichen läßt, daß man die Abtropffläche mit einem möglichst; 
großen, daran eben noch hängenden Tropfen in das Öl eintaucht.. 
Letzteres befand sich in einem breiten, bis zum Rande gefüllten 
Reagensglase; das untere Stalagmometerende tauchte 5 mm tief: 
ein; das durch die eintropfende Flüssigkeit verdrängte Ölvolumen 
Bob in ein das Reagensglas haltendes Gefäß über, so daß die 
Höhe der Ölschicht, in der sich die einzelnen Tropfen bildeten, 
durchaus gleich blieb. Nach jedem einzelnen Versuche wurde 
das Stalagmometer mit Wasser, Alkohol abs., Äther puriss.. 
gereinigt und getrocknet. Kontrollbestimmungen mit Wasser, 
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zwischen den einzelnen Narkoticumbestimmungen ausgeführt, 
bezeugten uns die Unerläßlichkeit exakter Reinigung. 

Das Öl!), schwedisches Salatöl unbekannter Zusammen- 
setzung (wahrscheinlich Olivenöl +- Sesamöl), hatte ein spezi- 
fisches Gewicht 0,917, bei Zusatz schwacher Natriumcarbonat- 
lösung bildete sich eine ziemlich grobe, nicht haltbare Emulsion; 
das Öl war also nicht ganz neutral. Berechnet wurde die auf 
Wasser gleich 1 bezogene relative Oberflächenspannung wässe- 
riger Lösungen der 6 Narkotica nach der oben abgeleiteten 
n'e 

N, 
narkotischen Lösung, wurde für die fragliche Temperatur sta- 
lagmometrisch, o,, die absolute, auf Wasser von 15° bezogene 
Dichte der Narkoticumlösungen durch Pyknometrie bestimmt. 

Die folgende Tabelle gibt eine Übersicht über die gefun- 
denen Werte. 





Formel: o = n die Tropfenzahl für Wasser, n, diejenige der 








Änderungen 
von o, durch 
Temperatur- 
erhöhung um 
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> a 0,9992 | 0,964 

af 00- Salicylamid 54.0 26.09 0,9850 0,896 — 0,068 
1 14,5 19,84 | 0,9991 | 0,967 

Ioo-Benzamid .| 535 23,51 | 09869 | 0948 | 9019 
105 | 83,67 | 1,0285 | 0,572 

n-Monacetin . .| 559 41,07 | 1.0087 | od | +0012 
135 | 8414 | 1,0727 | 0,243 

n-Chloralhydrat | 530 | 9998 | 1.0555 | 0.249 | +0006 
15,0 | 20,29 | 0,9920 | 0,941 

n-Aceton 52,5 2556 | 09776 | 0.865 | 9076 
12,0 1845 | 0,9918 | 1,016 

n-Athylalkohol . | 1420 | 25.62 | 0.9823 | 1.000 | -0,195? 

520 | 28.009 | 09780 | 0:821 

25 Vol.-/,Athyl-| 12,0 18,80 | 09715 | 0977 | ann 





alkohol 52,0 29,10 0,9497 0,966 





1) Reines Olivenöl war nicht aufzutreiben. 
1) Extrapoliert nach den für 42° gemessenen Werten. 
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Daraus ergibt sich, daß bei Erhöhung der Temperatur 
um durchschnittlich 40° die Tropfenzahlen (n,) zwar stets 
zunehmen, die unter Berücksichtigung der absoluten Dichte 
daraus resultierenden Oberflächenspannungen aber teils ab-, 
teils zunehmen. Jedoch lassen die beobachteten differenten 
Verschiebungen keine Relationen zur physiologischen Wirkungs- 
stärke erkennen, denn Monacetin wie Chloralhydrat zeigen in 
n-Lösungen eine Zunahme des o, mit Erhöhung der Tempe- 
ratur, während unter dem gleichen Temperatureinfluß die nar- 
kotischen Wirkungsstärken für Kaulquappen sich in entgegen- 
gesetzter Richtung ändern. Auch aus der relativen Größe der 
Änderung des o, mit zunehmender Temperatur lassen sich 
keine Schlüsse auf die Größe der physiologischen Wirkung 
ziehen. Möglicherweise steht die auffällige Zunahme der Ober- 
flächenspannung von Monacetin und Chloralhydrat bei Erhöhung 
der Temperatur von ca. 12 bis auf 55° im Zusammenhang mit 
einer stärkeren Dissoziation bzw. Zersetzung beider Stoffe unter 
der Einwirkung der hohen Temperatur. 

Während die in der Tabelle mitgeteilten absoluten Dichten 
der untersuchten Lösungen mit steigender Temperatur regel- 
mäßig geringer werden, zeigen die Änderungen der relativen 
Dichte bei Erhöhung der Temperatur bemerkenswerterweise 
gerade das umgekehrte Verhältnis wie jene der Oberflächen- 
spannung, indem bei Temperaturerhöhung um 40° bei Monacetin 
und Chloralhydrat die relativen Dichten ab-, die Oberflächen- 
spannungen zunehmen, bei den übrigen Narkoticis insgesamt 
erstere dagegen zu- und letztere abnehmen. — Erwähnenswert 
ist schließlich die Beobachtung, daß n-Äthylalkohol bei 12° 
die Oberflächenspannung des Wassers gegen Öl erhöht, bei 42° 
dagegen erniedrigt. Ein zum Teil analoges Verhalten will Bu- 
banovi? (22) für steigende Konzentrationen bei gleichblei- 
bender Temperatur festgestellt haben, indem er die relative 
Oberflächenspannung von 2°/,, 10°/, und 20°/, Alkohollösungen 
größer als 1, die von 4°/, und 5°/, kleiner als 1 fand. 


5. Schlußfolgerungen. 
Setzen wir die bei der Untersuchung des Temperaturein- 
flusses auf die physiologische Wirkungsstärke der 6 Narkotica 
Salicylamid, Benzamid, Monacetin, Chloralhydrat, Äthylalkohol, 


Einfl. d Temp. a. Wirkungsstärke u. Oberflächenaktiv. d. Narkotica. 273 


Aceton gewonnenen Ergebnisse in Beziehung zu den funktio- 
nellen Abhängigkeiten bestimmter chemisch-physikalischer Eigen- 
schaften dieser Narkotica, nämlich des Teilungskoeffizienten 
und der Oberflächenaktivität, von der Temperatur, so gelangen 
wir zu folgenden Schlüssen. 

Die ausgesprochen gegensätzliche Wirkung bei Variation 
der Temperatur in einer Richtung von Salicylamid, Benzamid, 
Monacetin einerseits und Chloralhydrat, Äthylalkohol, Aceton 
andererseits in bezug auf die Narkose von Kaulquappen stellt 
möglicherweise nur einen zufälligen Spezialbefund dar. Denn 
für die Narkose von Fischen ist zwar eine deutlich differente 
Wirkung der beiden Gruppen von Narkoticis festzustellen, in- 
dem zur Erreichung des gleichen narkotischen Wirkungsgrades 
in der Kälte von Chloralhydrat, Alkohol, Aceton sehr viel 
stärkere Konzentrationen benötigt werden als in der Wärme, 
dagegen war das im Hinblick auf die Kaulquappennarkose zu 
erwartende gegenteilige Verhalten der anderen 3 Narkotica 
nicht nachweisbar, da letztere in der Kälte die gleichen oder 
auch etwas stärkere Konzentrationen zur Erzielung des gleichen 
narkotischen Effektes verlangten wie in der Wärme. Für die 
Narkose des isolierten Nervus ischiadicus des Frosches schließ- 
lich scheint jedes differente Verhalten der beiden Gruppen von 
Narkoticis zu fehlen, da wir den EinfluB der Temperatur- 
änderung auf die Wirkungsweise für Salicylamid sowohl als 
typischen Vertreter der einen, wie für Äthylalkohohl als ty- 
pischen Vertreter der anderen Gruppe durchaus gleichartig 
fanden. Versuchen wir — wie dies seinerzeit H. H. Meyer 
für die Kaulquappennarkose getan hat — für Kaulquappen-, 
Leuciscus- und Nervennarkose die Änderungen des Teilungs- 
koeffizienten bei verschiedenen Temperaturen zur Erklärung 
heranzuziehen, so ergibt sich, daß nur für die Kaulquappen- 
narkose eine, allerdings auch hinsichtlich der Größenordnung 
weitgehende Übereinstimmung in der mit der Temperatur 
gleichsinnigen Änderung von Teilungskoeffizient und Wirkungs- 
stärke besteht. Scheint für die Leuciscusnarkose noch eine 
gewisse Reziprozität zu bestehen, so versagen für die Nerven- 
narkose die Änderungen des Teilungskoeffizienten zur Erklärung 
der Wirkungsstärke vollkommen. 

Inwieweit lassen sich nun die Änderungen der Oberflächen- 
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aktivität zum Verständnis der Wirkungsstärke heranziehen? 
Wir konnten, wie wir sahen, nur für die Werte der Ober- 
flächenaktivität an der Trennungsfläche flüssig:gasförmig eine 
gewisse Übereinstimmung mit der Wirkungsstärke der 6 Nar- 
kotica feststellen, die speziell zur Erklärung der Leuciscus- 
narkose in Betracht kommen könnten. Aus den Änderungen 
der Grenzflächenspannung der wässerigen Narkoticumlösungen 
gegen Öl bei wechselnden Temperaturen lassen sich dagegen 
keinerlei Schlüsse ziehen auf die narkotische Wirkungsstärke, 
ein Verhalten, das so wunderlich nicht ist, wenn man bedenkt, 
daß im Organismus die wässerigen Narkoselösungen niemals in 
‘Beziehung treten zu einer ohne weiteres mit der des Öls ver- 
gleichbaren Grenzfläche. Denn selbst wenn Lipoide, die eine 
gewisse physikalische Verwandtschaft mit vegetabilischem Öl 
zeigen, bei der Narkose irgendeine Rolle spielen sollten, so 
steht doch durchaus nicht fest, daß diese Verwandtschaft so- 
weitgehend ist, daß aus den an Öl gewonnenen Versuchsergeb- 
nissen einen Schluß zu ziehen gestattet wäre auf die Verhält- 
nisse an der Grenzfläche Narkoselösung : Lipoid. Offenbar stellen 
die Veränderungen der Oberflächenaktivität an der Trennungs- 
fläche flüssig: Luft deswegen ein proportionaleres Maß der 
Wirkungsstärke dar als diejenigen an der Grenzfläche flüssig: Öl, 
weil im ersten Falle nur die Änderungen in der einen, näm- 
lich der wässerigen Phase praktisch in Betracht kommen, 
während die Verhältnisse im zweiten Falle dadurch, daß neben 
den Änderungen der Oberflächenenergie in der wässerigen, auch 
Adsorptions- und Löslichkeitsverschiebungen in der öligen Phase 
eine Rolle spielen, derartig kompliziert werden, daß sie eine 
Übertragung auf die jedenfalls erheblich abweichenden Ver- 
hältnisse im Organismus nicht mehr zulassen. 

Da wir nun Anhaltspunkte dafür geben konnten, daß 
die größere Wirkungsintensität in der Kälte nicht auf Ver- 
teilungsänderungen, sondern auf der Summation der Kälte- 
und Narkosewirkung allein beruht, und daß auch eine Wirkungs- 
steigerung in der Wärme nicht auf Änderungen der Verteilung 
beruhen muß, so möchte ich meine Auffassung der in Rede 
stehenden Verhältnisse dahin formulieren, daß die unter dem 
Einfluß wechselnder Temperatur beobachteten Änderungen der 
Wirkungsintensität der Narkose an Kaulquappen, an Leuciscus, 
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am Froschischiadicus sich anscheinend nicht auf ein und den- 
selben Wirkungsmechanismus zurückführen lassen. Einmal 
scheinen chemisch-physikalisch bedingte Änderungen der Ver- 
teilung im Vordergrunde zu stehen, in anderen Fällen dürfte 
die besondere Beeinflussung der einzelnen Stoffwechselvorgänge 
durch Narkose und Temperatur ausschlaggebend sein. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 


1. Die kombinierten Wirkungen von Narkose und Tempe- 
raturänderung werden einer theoretischen Erörterung unter- 
zogen. Es ergibt sich, daß auch unabhängig von etwaigen 
bisher allein berücksichtigten Änderungen der Narkoticumver- 
teilung die verschiedenartige Beeinflussung der Stoffwechsel- 
vorgänge der lebendigen Substanz durch Temperatur und Nar- 
koseteils gleichsinnige, teils gegensinnige Kombinationswirkungen 
beider Faktoren zu erklären vermag. 

2. Für die Narkose von Kaulquappen wird in ®/,,-Chloral- 
hydratlösungen mit Erhöhung, in ?/,oo0-Salicylamidlösungen mit 
Erniedrigung der Temperatur eine Wirkungssteigerung beob- 
achtet. 

3. Für die Narkose von Leuciscus läßt sich diese gegen- 
sätzliche Wirkung nicht beobachten. Es werden zur vollen 
Narkose sowohl von Salicylamid, Benzamid, Monacetin wie von 
Chloralhydrat, Äthylalkohol, Aceton bei 5° stärkere Konzen- 
trationen benötigt als bei 20°. Die Konzentrationsdifferenzen 
für beide Temperaturlagen sind für die ersten 3 Narkotica sehr 
gering, für die letzten 3 relafiv stark, so zwar, daß letztere 
zur Erreichung des gleichen narkotischen Effektes bei niedriger 
Temperatur 2- bis 5fach stärkere Konzentrationen erfordern 
als bei höherer Temperatur. 

4. Für die Narkose des Nervus ischiadicus eines Frosch- 
nervmuskelpräparates werden von Salicylamid, Benzamid und 
Äthylalkohol Grenzkonzentrationen festgestellt, in denen durch- 
gehends bei Erhöhung der Temperatur innerhalb 10 Minuten 
eine reversible Leitungsunterbrechung auftritt. Bei Erniedri- 
gung der Temperatur läßt sich in den gleichen Lösungen 
innerhalb derselben Zeit keine Narkose beobachten. 

5. Es werden Anhaltspunkte dafür gegeben, daß die Nar- 
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kose in der Kälte auf einer Summation der erregbarkeitsherab- 
setzenden Kältewirkung und der Narkosewirkung beruht. 

6. Die von H. H. Meyer festgestellten Änderungen des 
Teilungskoeffizienten bei wechselnder Temperatur sind nicht 
für alle Fälle ausreichend zur Erklärung der (nur zum Teil 
gleichsinnigen) Änderung der Wirkungsstärke der untersuchten 
Narkotica. 

7. Weder die Änderungen der Oberflächenaktivität unter 
dem Einfluß wechselnder Temperatur an der Trennungsfläche 
wässerige Lösung: Luft, noch die an der Grenzfläche wässrige 
Lösung :Öl lassen einen Parallelismus zu den Änderungen der 
narkotischen Wirkungsstärke unter dem Einfluß einer gleich- 
sinnigen Temperaturänderung erkennen. 

8. Bei ein und derselben Temperatur, sowohl bei 20° wie 
noch deutlicher bei 40°, erniedrigen Salicylamid und Benzamid 
die Oberflächenspannung des Wassers gegen Luft stärker als 
Chloralhydrat und Äthylalkohol, entsprechend der stärkeren 
narkotischen Wirksamkeit der ersteren gegenüber letzterer. 

9. Eine analoge Beziehung läßt sich an der Trennungs- 
fläche flüssig:Öl nicht konstatieren, vermutlich, weil Lösungs- 
und Adsorptionsprozesse in der Ölphase die Verhältnisse derart 
komplizieren, daß sie den bei der Narkose der lebendigen 
Substanz herrschenden noch weniger parallel gehen als Än- 
derungen der Öberflächenenergie des Systems wässerige Lö- 
sung: Luft. 

10. Da weder Änderungen des Teilungskoeffizienten noch 
solche der ÖOberflächenaktivitätt an den Trennungsflächen 
flüssig : gasförmig und flüssig: flüssig unter dem Einflusse wech- 
selnder Temperatur die differenten Wirkungen der sechs unter- 
suchten Narkotica auf Kaulquappen, Fische und Froschnerven 
bei wechselnden Temperaturen einheitlich zu erklären vermögen, 
so ist es wahrscheinlich, daß auch die besondere Beeinflussung 
der Stoffwechselvorgänge (vgl. Punkt 1) bei dem Zustande- 
kommen der verschiedenen Kombinationswirkungen von Nar- 
kose und Temperaturänderungen eine wichtige Rolle spielt. 


Für die Anregung zu dieser Arbeit und ihre liebenswür- 
dige Förderung sage ich dem Herrn Prof. Winterstein meinen 
verbindlichsten Dank. 
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22. Bubanovit, Capillaritätsbestimmungen [usw. Meddelanden 
frän K. Vetenskapsakad. Nobelinstit. 2, 17, 1911. 

23. Clowes, zitiert nach einer im Druck befindlichen Monographie 
von H. Winterstein. 

24. J. Traube, Das Viscostagonometer. Methoden zur Bestimmung 
der Oberflächenspannung, Reibung und Adsorption. Diese Zeitschr. 42, 
-500, 1912. 


Über eine neue Reaktion auf Acetol. 
Von 
Oskar Baudisch. 
(Aus dem Eppendorfer Krankenhaus in Hamburg.) 


(Eingegangen am 5. April 1918.) 


Loeb') hat früher nachgewiesen, daß bei der Einwirkung 
von Zinkcarbonat auf siedende Glucoselösung Acetylmethyl- 
carbinol und Acetol entsteht. 

Acetol bildet sich auch beim Erwärmen einer Glucoselösung 
mit Soda oder Bicarbonat. Da sowohl Methylglyoxal als auch 
Acetol dasselbe Osazon geben, so kann man Phenylhydrazin 
zur Unterscheidung der beiden Verbindungen nicht verwenden. 
Schon Pinkus?) weist darauf hin, daß die Stammsubstanz des 
Methylglyoxalosazons zweifellos Acetol ist. Es wurde eine neue 
Reaktion auf Acetol gefunden, die es vom Methylglyoxal leicht 
unterscheiden läßt. 

Man kocht eine sehr verdünnte wäßrige natronalkalische 
Acetollösung mit o-Aminobenzaldehyd wenige Minuten, säuert 
nach dem Erkalten an, filtriert und alkalisiert hierauf mit 
Natriumbicarbonat. Aus dieser blau fluorescierenden Lösung 
gewinnt man durch Ausschütteln mit Äther und Abdestillieren 
desselben 3-Oxychinaldin als weißen Rückstand. Das 3-Oxy- 
chinaldin gibt in alkoholischer Lösung mit Eisenchlorid eine 
tiefrote Färbung. In alkoholischer Lösung fluoresciert es nach 
dem Verdünnen mit Wasser im Tageslicht prachtvoll blau. Beide 
Reaktionen sind sehr empfindlich, und man kann mit wenigen 
Kubikzentimetern eines Traubenzuckersodadestillates die Re- 
aktionen deutlich erhalten. 

Aus soda- oder bicarbonatalkalischer Lösung läßt sich 
3-Oxychinaldin mit Äther ausschütteln, dagegen nicht aus 
natronalkalischer. 

Für die hier beschriebenen Versuche wurde eine wäßrige 
Acetollösung nach den Angaben von W. H. Perkin jun. aus 
Monochloraceton und frisch gefälltem Bariumhydroxyd dar- 





1) Diese Zeitschr. 12, 83, 1908. 
2?) Diese Zeitschr. 31, 31, 1898. 
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gestellt. Diese Lösungen geben — genau wie das Traubenzucker- 
Sodadestillat — mit o-Nitrobenzaldehyd und Alkali schon in 
der Kälte Indigo. Kocht man dagegen Traubenzucker oder 
Dioxyaceton in soda- oder bicarbonatalkalischer Lösung direkt 
mit o-Nitrobenzaldehyd, so entsteht kein Indigo, sondern es 
bildet sich wieder, höchstwahrscheinlich aus dem durch Re- 
duktion der Nitroverbindung primär entstandenen o-Amino- 
benzaldehd, 3-Oxychinaldin. 

Beispiel: 5 g Traubenzucker, 10 g Natriumbicarbonat werden 
zuerst eine halbe Stunde gekocht und hierauf 1g o-Nitrobenz- 
aldehyd hinzugefügt und weiter erhitzt. Eine herausgenommene 
Probe wird ausgeäthert, der Äther abdestilliert und der Rück- 
stand in Alkohol mit Tierkohle gekocht. Das klare Filtrat 
enthält fast reines 3-Oxychinaldin. 

Eine wäßrige Methylglyoxallösung gibt weder die Indigo- 
noch die 3-Oxychinaldinreaktion?). 

Die Bildung des 3-Oxychinaldins aus o-Aminobenzaldehyd 
und Acetol dürfte auch physiologisches Interesse beanspruchen. 
Baron Hoschek und ich haben früher gezeigt, daß durch 
Autoxydation von Methylindol im Tageslicht o-Acetylamino- 
benzoesäure neben o-Aminobenzoesäure gebildet werden. 

Orientierende Versuche mit Tryptophan lassen vermuten, 
daß durch Bestrahlung desselben in sodaalkalischer Lösung in 
Gegenwart geringer Mengen Kaliumnitrit o-Aminobenzaldehyd 
gebildet wird. Den charakteristischen Geruch dieser Verbindung 
zeigen sowohl die oben erwähnten bestrahlten Tryptophan- 
lösungen, als auch manche Bakterienkulturen (z. B. Tuberkulose). 

Bakterienkulturen fluorescieren bekanntlich oft recht er- 
heblich, ohne daß eine bestimmte Farbstoffbildung eintreten 
muß. Es ist nicht ausgeschlossen, daß durch Tryptophanabbau 
über o-Aminobenzaldehyd oder Substitutionsprodukte desselben 
durch Kondensation mit Acetol oder ähnlich gebauten aliphati- 
schen Verbindungen 3-Oxychinaldin bzw. andere Chinolin oder 
Chinaldinderivate gebildet werden können. Die Versuche werden 
nach dieser Richtung hin fortgesetzt werden. 

Das Methylglyoxal wurde mir in entgegenkommender Weise 
von Herrn Prof. Dr. C. Neuberg zur Verfügung gestellt, wofür 
ich ihm bestens danke. 


1) Siehe auch C. Neuberg, „Über Farbenreaktionen der Triosen 
und des Methylglyoxals“. Diese Zeitschr. 71, 150, 1915. 


Die physiologische Bedeutung des Kaliums in der Pflanze. 
Schlußerwiderung auf die Mitteilung Stoklasas. 


Von 
Th. Weevers. 


(Eingegangen am 10. April 1918.) 


Durch die abnormen Verhältnisse erhielt ich leider nicht vor 1918 
die Erwiderung Stoklasas und gebe hier meine Schlußbetrachtung. 

"Zuerst muß ich nochmals betonen, daß die Hypothese, daß das 
Kalium besonders am Aufbau der Eiweißkörper sich beteiligt, die Aus- 
arbeitung einer Ansicht ist, die Jost in seinen Vorlesungen über Pflanzen- 
physiologie ausgesprochen hat. 

Zweitens, daß ich die Behauptung Stoklasas, daß das Chlorophyll 
neben Magnesium!) auch Kalium enthält, auf das entschiedenste bestreite®). 

Drittens muß ich nochmals wiederholen, daß die Zuckerrüben 
Stoklasas keine Pflanzen ohne Kalium waren, sondern lediglich durch 
Kalimangel verkümmerte Pflanzen; die Daten, die Stoklasa in seiner 
Erwiderung anführt®), zeigen, daß ich mit meiner Behauptung völlig recht 
hatte. Die Pflanzen aus seinem sogen. Nährmedium ohne Kalium ent- 
hielten nach Stoklasas eigenen Angaben pro 100 Keimlinge im Anfang 


3 mg RO 
nach 30 Vegetationstagen 13,8 mg KO, 


» 60 H 24n a 
Nach dieser Zeit gingen die Pflanzen durch Kalimangel zugrunde. Wo- 
her stammt jedoch diese Kaliumzunahme? Lediglich aus dem Nähr- 
medium. 
Im zweiten Versuch enthielten die Pflanzen aus dem angeblich 
kaliumfreien Nährmedium viel mehr; Stoklasa sagt wiederholt: „in einer 
Pflanze 29 mg K,O“. Ist dies jedoch kein Schreibfehler von derselben 





1) Siehe Erwiderung, diese Zeitschr. 78, 311. 
2) Vergleiche dazu die Ergebnisse der Untersuchungen Will- 
stätters. 
®) Stoklasa hatte, wie er in seiner Erwiderung sagt, die Daten 
schon in 1915 publiziert, nannte jedoch die Stelle nicht, sie waren mir 
deshalb nicht bekannt. 
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Art, wie mir leider passierte, als ich anstatt Samenknäuel Samen schrieb? 
Für die Argumentation machte dieser Fehler jedoch keinen wesentlichen 
Unterschied, denn Stoklasas Daten zeigen jetzt deutlich, daß die 
kleinen Kaliumquantitäten, die seine Versuchspflanzen enthielten, wenn 
nicht aus dem Samen, dann doch aus dem Nährmedium herrühren 
konnten. 

Meine diesbezüglichen Angaben entnahm ich L. Geschwind und 
E. Selliust),. L. Lavandier sagt: „Wassergehalt der Samenknäuel 
12 bis 14°/, Kaligehalt, auf Trockengewicht berechnet 14,2°/,, also auf 
Frischgewicht 1,2°/.* V. Tjebbes?) gibt als Gewicht der Samenknäuel 
10 bis 50 mg an. 

Die Pflanzen Stoklasas aus dem angeblich kaliumfreien Nähr- 
medium sind krankhafte, verkümmerte, kaliarme Pflanzen, die denselben 
Anblick boten wie jede Pflanze, die man ohne Kalium aufzuziehen ver- 
sucht®), und es ist sehr gefährlich, mit derartigen Pflanzen Versuche in 
bezug auf Eiweiß- und Zuckerproduktion anzustellen, denn eine Folge 
des allgemeinen krankhaften Zustandes kann leicht als spezielle Folge 
des Kalimangels betrachtet werden. 

Überdies hatte ich schon aus Stoklasas eigenen Daten (wie deut- 
lich hervorgehoben wurde) dargetan, daß Stoklasa seine eigenen Ex- 
perimente nicht richtig deutet und daß in den kranken kaliarmen 
Pflanzen Eiweißbildung und Eiweißdissimilation einander gleich sind, 
dagegen die Zuckerbildung, obschon natürlich abgeschwächt, die Zucker- 
dissimilation übertrifft®). E 

Das ist die Hauptsache, und daß Stoklasa jetzt seine Ziffern 
anders gruppiert und neue Daten von abgewelkten Pflanzen zur Ver- 
gleichung heranzieht, ändert die Sachlage durchaus nicht. 

Wenn man aus obigen Daten etwas schließen will, so sage ich, daß 
es logischer ist, zu behaupten, daß das Kalium am Eiweißstoffwechsel 
sich beteiligt als am Zuckerstoffwechsel und deshalb ersterer in kali- 
armen Pflanzen viel stärker gehemmt ist, als das Gegenteil zu behaupten, 
wie Stoklasa tut. 

Weiter auf die Erwiderung Stoklasas einzugehen, scheint mir 
überflüssig, es würde eine Wiederholung meiner vorigen Erwiderung sein. 


!) La betterave agricole et industrielle. Paris 1902. 

2) Kiemproeven met suikerbietenzaad (Keimproben mit Zuckerrüben- 
samen). Diss. 1902, Amsterdam. 

2) Vergleiche z.B. Stoklasas Beschreibung mit den bekannten 
Angaben Schimpers. Flora 1890. 

4) Vergleiche die vorige Mitteilung, diese Zeitschr. 78, 357. 


Über die Gültigkeit des Rubnerschen Wachstumsgesetzes 
in verschiedenen Tierklassen. 


Von 


weil. Franz Tangl'). 
[Eingegangen am 18. April 1918.] 


L 


Vor kurzem hat Rubner?) mit gewohnter Meisterschaft 
auf Grund scharfsinniger und weitblickender Überlegungen aus 
unseren dürftigen Kenntnissen über die Vorgänge des Stoff- 
und Energieumsatzes beim Wachstum ein hochbedeutsames 
Naturgesetz, das energetische Wachstumsgesetz, abgeleitet, nach 
dem der Anwuchs auf natürlichem Wege bei allen Säuge- 
tieren — mit Ausnahme des Menschen — genau die gleiche 
Menge chemischer Energie kostet. Rubners Rechnungen er- 
gaben, daß zur Bildung von 1 kg Tiergewicht rund 4808 Cal 
in der ersten Säuglingsperiode verbraucht werden, nur. bei dem 
Menschen gerade 6mal so viel. Auch für das intrauterine 
Wachstum soll nach Rubner das Gesetz gelten, nur ist für 
dieses der Energieaufwand pro 1 kg Tier kleiner: 3984 Cal. 

Rubner hat sein energetisches Wachstumsgesetz nur an 
Säugetieren abgeleitet, so daß — vorderhand — ganz be- 


1) Diese Abhandlung wurde so, wie sie hier mitgeteilt ist, im Nach. 
laß vorgefunden. Ob weitere Deduktionen oder Konklusionen beabsich- 
tigt waren, ist mir nicht bekannt geworden; trotzdem glaube ich die 
Arbeit veröffentlichen zu sollen, da sie ja auch so ein abgeschlossenes 
Ganzes bildet. P. Häri. 

2) Max Rubner, Das Wachstumsproblem und die Lebensdauer 
der Menschen und einiger Säugetiere vom energetischen Standpunkte 


aus betrachtet. Arch. f. Hygiene 66, 1908. 
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sonders der Zahlenwert der Wachstumsarbeit ausschließlich 
nur für die Säugetiere gilt. „Das Wachstumsproblem muß 
aber“ — sagt Rubner selbst — „auf eine breitere Basis ge- 
stellt werden; um allgemeiner die Lebensfunktionen zu erfassen 
und »gleichartig geltende« Grundsätze zu erkennen, muß man 
gewissermaßen das ganze Weltmeer des Lebenden durchkreuzen; 
von den Mikroorganismen angefangen bis zu den höchstent- 
wickelten Formen“!). In der von ihm selbst aufgeworfenen 
Frage: „Wie mögen sich wohl die tiefer stehenden Tiere, die 
Kaltblüter und die Einzelligen verhalten?“*) ist wohl schon zur 
Genüge zum Ausdruck gebracht, daß Rubner selbst weit 
entfernt ist, seine Gesetze ohne weiteres, ohne besondere ex- 
perimentelle Prüfung auf die übrigen Tierklassen auszudehnen. 
Dies kann man um so weniger, als bei aller Bewunderung für 
die Großzügigkeit der Idee, die den Rubnerschen Überlegungen 
zugrunde liegt, selbst für die verschiedenen Säugetiere weitere 
experimentelle Beweise zur Sicherung der Gesetze nicht über- 
flüssig erscheinen. 

Wenn auch in Ermangelung eines entsprechenden Beobach- 
tungsmaterials die Beantwortung der Frage, ob das Rubner- 
sche Wachstumsgesetz auch für andere, namentlich niedere 
Tiere, seine Geltung hat, derzeit nicht möglich ist, so veran- 
laßte mich doch die große Wichtigkeit dieses Gesetzes, zu 
prüfen, ob es wenigstens bei dem einzigen wirbellosen 
Tiere, dessen Wachstumsarbeit gegenwärtig genau berechnet 
werden kann, gültig ist. Diese Frage interessierte mich um so 
mehr, als ich selbst seit längerer Zeit mit energetischen Unter- 
suchungen des embryonalen Wachstums beschäftigt bin und 
bereits vor einigen Jahren von einem meiner Schüler die em- 
bryonale Entwicklungsarbeit eben dieses wirbellosen Tieres — 
des Seidenspinners — bestimmen ließ. Der Prüfung dieser 
Frage kann übrigens auch eine allgemein-biologische Bedeutung 
um so weniger abgesprochen werden, als man Rubner in vollem 
Maße beistimmen muß, daß das Wachstum selbst „mit seiner 
quantitativen Begrenzung ein wichtiges Charakteristicum der 
Spezies“ darstellt. 





1) 1, c. S. 129. 
ale 8.164. 
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Wir werden sehen, daß für jede Periode seines Lebens — 
und zwar stets für die ganze Periode — der Energieverbrauch 
unmittelbar durch Versuche bestimmt ist und nicht so wie bei 
den anderen Tieren bloß für kürzere oder längere Abschnitte 
einer Lebensperiode. In letzterem Falle kann man dann nur 
mit mehr oder weniger Berechtigung auf den Energieverbrauch 
in den nicht untersuchten Abschnitten folgern, was um so 
größere Fehler bedingt, je mehr die natürlichen äußeren Le- 
bensbedingungen in den nicht untersuchten Abschnitten von 
den der untersuchten abweichen, je mehr unberechenbare und 
wechselnde Funktionen — wie z. B. Körperbewegungen — sich 
am Energieverbrauche beteiligen. In vielen Fällen kommt man 
dann über eine Schätzung des Energieverbrauchs nicht hinaus. 

Dem gegenüber muß hervorgehoben werden, daß beim 
Seidenspinner ebenfalls für jede Periode seines Lebens der 
Energieverbrauch unter solchen Bedingungen bestimmt wurde, 
die seinen natürlichen Lebensverhältnissen in jeder Beziehung 
entsprechen, so daß sämtliche biologischen Funktionen mit ihrer 
natürlichen Extensität und Intensität geleistet wurden. 

Eine so lückenlose Bestimmung des Energieverbrauches 
während des ganzen Lebens ist natürlich nur bei einem Tiere 
von so kurzer Lebensdauer und mit so einfachen, für derartige 
Versuche günstigen Lebensbedingungen und mit so wenig mannig- 
faltigen physiologischen Leistungen möglich, wie es eben der 
Seidenspinner ist. 

Wenn ich auch also bloß an einem Wirbellosen prüfen 
konnte, ob sein Wachstum, und seine Lebensdauer jenen Ge- 
setzen entspricht, die Rubner für die Säugetiere abgeleitet 
hat, so dürfte doch «die erwähnte Vollständigkeit der Daten 
und der Umstand, daß die Wachstumsarbeit für jede Periode, 
in der ein Wachstum stattfindet, unmittelbar berechnet 
werden konnte, und nicht erst auf Grund verschiedener An- 
nahmen abgeleitet werden mußte, diese Mitteilung rechtfertigen. 
Ihr Zweck ist übrigens, nicht nur die Wachstumsarbeit des 
Seidenspinners zu zeigen, sondern auch eine zusammenfassende 
Übersicht über den Energieaufwand während seines ganzen 
Lebens zu geben. 
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II. 


Die Grundlage dieser Mitteilung bilden die Arbeiten von 
O. Kellner!) und K. Farkas?), von denen letztere auf meine 
Veranlassung und unter meiner Leitung ausgeführt wurde. 
Beide Arbeiten ergänzen sich ifsofern, als in den Unter- 
suchungen von K. Farkas der Energieverbrauch während der 
embryonalen Entwicklung und der ganzen Metamorphose der 
ausgewachsenen Larve in den fertigen Schmetterling und dann in 
der kurzen Lebensperiode nach dem Ausschlüpfen aus der Puppe 
bis zum Tode ermittelt wurde, während O. Kellner Stoffver- 
brauch und Stoffansatz der wachsenden Raupe vom Ausschlüpfen 
aus dem Ei bis zur Verpuppung untersuchte. K. Farkas hat 
den Energieverbrauch durch Bestimmung des Gehaltes an che- 
mischer Energie am Anfange und Ende des fraglichen Lebens- 
abschnittes mittels calorimetrischer Messungen ermittelt. Kellner 
> hat zwar keine calorimetrischen Bestimmungen ausgeführt, da- 
für hat er aber Menge und Art der zersetzten und der in den 
wachsenden Raupen angesetzten Stoffe mit einer solchen Ge- 
nauigkeit und in solchen Einzelheiten bestimmt, daß aus seinen 
Daten der Energieverbrauch und der Energiegehalt der ange- 
setzten Körpersubstanz in vollkommen zuverlässiger Weise be- 
rechnet werden kann. Die mit bewunderungswürdiger Präzision 
und Umsicht ausgeführten klassischen Versuche Kellners er- 
möglichten auch, für die durch die Häutungen abgegrenzten 
5 Perioden des Raupenwachstums für jede Periode für sich, 
die Wachstumsarbeit zu berechnen, und so noch einen weiteren 
Einblick in die energetischen Verhältnisse der verschiedenen 
Wachstumsstadien zu gewinnen. Ich teile weiter unten die 
Tabellen Kellners mit, aus denen ich den Energieverbrauch be- 
rechnet habe und möchte hier nur die Basis angeben, auf der 
meine Berechnung ruht. Bei der Berechnung des Energie- 


1) O. Kellner, Chemische Untersuchungen über die Entwicklung 
and Ernährung des Seidenspinners. Landwirtsch. Versuchsstationen 30 
und 38. 

2) K. Farkas, Über den Energieumsatz des Seidenspinners während 
der Entwicklung im Ei und während der Metamorphose. Arch. f. d. 
ges. Physiol. 104, 490, 1904. 3 


Gültigkeit d. Rubnerschen Wachstumsgesetzes in versch. Tierklassen. 287 


verbrauchs, d.h. der Menge chemischer Energie, die in der 
Raupe in Wärme umgewandelt wurde, habe ich zersetztes 


Rohprotein . . . . . mit 4,04 Cal pro 1g 
Rohfett s `... mn DÄ pn a La 
N-freie Extraktstoffe `, » 42 n»n » 1» 


in Rechnung gestellt. Dabei berücksichtigte ich, daß bei der 
Zersetzung des Eiweißes hauptsächlich Harnsäure entsteht und 
nahm für die N-freien Extraktstoffe den durchschnittlichen 
Energiegehalt der Kohlenhydrate an. 

Mit denselben Werten berechnete ich auch den Energie- 
gehalt der im Körper beim Wachstume angesetzten organischen 
Substanz. Ich habe also für das angesetzte Eiweiß nicht mit 
dem vollen spezifischen Energiegehalt (5,7 Cal) gerechnet (was 
meiner Ansicht nach richtiger wäre), sondern bloß mit dem 
Gehalt, an physiologisch nutzbarer Energie (4,04 Cal), 
hauptsächlich deshalb, weil auch Rubner so rechnet — (Rub- 
ners „Reincalorien“ entsprechen bekanntlich der physiologisch 
nutzbaren Energie) — und nur so mit den seinen unmittelbar 
vergleichbare Zahlen gewonnen werden konnten. 


III. 


Das Leben des Seidenspinners kann in folgende 4 natür- 
liche,- durch charakteristische biologische Vorgänge gekennzeich- 
nete Perioden geteilt werden: l 


1. Periode der embryonalen Entwicklung, 


2. D des Larvenwachstums, 
3 3. na der Metamorphose, 
4. D der Geschlechtsfunktionen, die mit dem 


Tode abschließen. 


Die 1. Periode beginnt mit der Teilung des befruchteten 
Eies und endet mit dem Auskriechen der Raupe aus dem Ei. 
Eigentlich beginnt die Furchung der Eizelle gleich nach der 
. Befruchtung, dann tritt eine Ruhepause von ungefähr 9 Mo- 
naten ein. Das eigentliche embryonale Wachstum beginnt im 
Frühjahr und ist in 4 bis 6 Tagen mit dem Ausschlüpfen der 
fertigen Raupe abgeschlossen: Farkas hat nur für diese 
eigentliche Periode des embryonalen Wachstums den Energie- 
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verbrauch bestimmt, doch kann der Verbrauch während der 
Überwinterung nicht mehr wie eben den !/,,,. Teil des späteren 
Verbrauches ausmachen, so daß er ohne weiteres vernachlässigt 
werden kann. In Farkas’ Versuchen dauerte diese Periode 
infolge unvollständiger Überwinterung — die Versuche begannen 
bereits Mitte Februar — länger, im Mittel 15 (bzw. 13) Tage. 

Die 2. Periode ist die längste; sie dauerte in Kellners 
Versuchen 826 Stunden — 34,41 Tage. Sie zerfällt durch die 
4 Häutungen in 4 Abschnitte (K. nennt diese Abschnitte Pe- 
rioden), von denen der 3. die kürzeste Dauer (150 Stunden) hat. 
Bei jeder Häutung ruht die Futteraufnahme, der Darm entleert 
sich, und die Raupe verfällt in einen schlafähnlichen Zustand. 
Postembryonales Wachstum findet nur in dieser Pe- 
riode statt, erreicht aber dafür riesige Dimensionen, denn 
die Raupen vermehren dabei ihr Lebendgewicht fast um das 
5400fache, das Trockengewicht um das 4500fache ihres ur- 
sprünglichen Gewichtes. (Siehe Tabelle 8. 290.) Mit dem Auf- 
hören des Fressens endet diese Periode, und gleichzeitig be- 
ginnt die 

3. Periode, die Periode der Metamorphose, in der die aus- 
gewachsene Larve zur Puppe und dann zum Schmetterling 
umgebildet wird. Die Periode läßt 2 Abschnitte erkennen. Im 
1. Abschnitt spinnt die Raupe den Kokon und verwandelt sich 
in die Puppe, nachdem sie sich noch: einmal gehäutet hat. 
Dieser Abschnitt — die Larvenmetamorphose, wie man ihn 
kurz nennen kann — dauert bis zum Erscheinen der definitiven 
rötlichbraunen Farbe der Puppe nach K. Farkas 5 Tage. 
Dann folgt der 2. Abschnitt — die Puppenmetamorphose —, 
in der die Puppe zum geschlechtsreifen Schmetterling umge- 
bildet wird; er dauert 13 bis 14 Tage; in K. Farkas Ver- 
suchen im Mittel 13,6 Tage. Sie endet mit dem Ausschlüpfen 
des Schmetterlings. 

Dann beginnt die 4. — die letzte — Periode, die fast 
ausschließlich den Geschlechtsfunktionen gewidmet ist. Ohne 
eine Nahrung aufzunehmen, findet bald nach dem Auskriechen 
der Schmetterlinge die Kopulation statt, worauf das Männchen 
sofort stirbt, während das Weibchen die Eier legt und noch 
1 bis 2 Tage lebt. Durchschnittlich dauert diese Periode etwa 
2 Tage. Sie ist also die kürzeste von allen. 
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Während der Metamorphose und in der 4. Periode findet 
kein Wachstum mehr statt; im Gegenteil, da keine Nahrung 
mehr aufgenommen wird, eine bedeutende Abnahme der Körper- 
substanz. 

Alle Angaben über Dauer der Perioden und die weiteren 
über Stoff- und Energieverbrauch gelten für eine Temperatur 
von ca. 24°, bei der sowohl die Versuche O. Kellners wie 
die von K. Farkas angestellt wurden. 


IV. 

Ich habe alle zahlenmäßigen Daten, die sich auf den Stoffi- 
und Energieverbrauch des Seidenspinners beziehen, in den fol- 
genden Tabellen zusammengestellt, wobei ich, um jedem MiB- 
verständnisse vorzubeugen, noch einmal hervorhebe, daß alle 
Daten über den Energieverbrauch in der 1., 3. und 4. Periode 
der Arbeit von K. Farkas entnommen sind; die meisten hat 
F. schon selbst berechnet, ich mußte nur einige Rechnungen 
nachholen. Der Energieverbrauch in der 2. Periode ist aus- 
schließlich nach den Ergebnissen der Kellnerschen Versuche 
in der oben angegebenen Weise von mir berechnet worden. 
Die Angaben Kellners, die dieser Berechnung zugrunde ge- 
legt wurden, sind in den Tabellen II und III angeführt. 

Tabelle L 


Energieverbrauch in der 1. Lebensperiode 
(embryonale Entwicklung). 
(Dauer 15 Tage.) 








A. Gewicht und Trockensub- 

stanzgehalt 
Von 1000 Eiern am Anfang der Bebrütung: 0,697 g 35,449), 
a 1000 frisch ausgekrochenen Raupen: 0,463 n 28,230), 





B. Energiegehalt. 
Es sind enthalten in 


1000 Eiern. .. e = ac g ns d 1508 cal 
VEN E E ee 2164 n 
1000 Raupen. ...... e... 49 n 
Le Raupen ........% 1632 » 





C. Energieverbrauch (= Entwicklungsarbeit) 
während der ganzen embryonalen Entwicklung von 


1000 Raupen. .... ee... 405 cal 
1 g Raupen... ... 2... 875 n 
1 n Raupentrockensubstanz . . 8098 n 


Mittleres Gewicht von 1000 Raupen während der embryonalen Ent- 
wicklung: 0,128g, demnach 


Energieverbrauch pro Tag und 1g: 198 cal. 
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Tabelle II). 


2. Lebensperiode 
Wachstum der Raupen (auf 1000 Individuen berechnet). 
(Dauer 826 Stunden — 34,41 Tage.) 















Verhält- | Verhält- 
nis des | nis des 
Lebend- | Trocken- 
gewichtes| gewichtes 
















das Gewicht der 
eben ausgekroche- 
nen Raupen = 1 


Zunahme des 


Dauer in Stunden 
Lebendgewichtes im 


ganzen Abschnitt 





Frisch ausgekr. | — 
Abschnitt I . . |175 
I. .1159 


0,414) 0,098 
4,734| 0,752 


a 25,57 3,662 
» II. .]150| 114,05 | 14,92 
s IV. .1165| 514,17 | 62,69 
n V. .]177]2220,99 1436,85 
Schmetterling . | — | 503,56 [142,17 





Tabelle III. 
Stoff- und Energieumsatz in der 2. Lebensperiode 


(Raupenwachstum). 
Auf 1000 Raupen berechnet. 























Rohprotein (277, 
zersetzt 
Rohfett { angesetzt 
N-freie { zersetzt 
Extraktstoffe t | angesetzt 
A verbraucht 
Energie { angesetzt 


1) Kellner, l. c. S. 75 u. 76. 

2?) In dieser Periode wurden 32,79 g Fett verbrannt und 64,04 g Fett 
angesetzt, so daß 31,25 g Fett neu gebildet wurden; das ist in der ur- 
sprünglichen Tabelle von O. Kellner in der Weise ausgedrückt, daß 


Gültigkeit d. Rubnerschen Wachstumsgesetzes in versch. Tierklassen. 291 


Tabelle IV. 


Energieverbrauch in der 3. Lebensperiode. 
(Metamorphose; Dauer: 18,6 Tage.) 








Gewicht 1 spinnreifen Raupe (mit 0,569gTrockensubst.) 2,726 g Substanz 


» 1 fertigen Puppe (ohne Kokon und Exkremente) 1,314 » mit 22,1°/, 

e La Sohmetterlings ... 2. :... 0,788n n 24,50%, 

» der von einer spinnreifen Raupe gelief. Seide 0,190 n (Tckn.-Subst.) 
Mittleres lebendes Gewicht im I. Abschnitt der Periode 2,020 n 


n H n n II. n n H 1,051 n 
n D n » L+I» n n 1,812 » 
Energiegehalt 
1l spinnreifen Raupe . ... 2.2... 3136 cal 
1 fertigen Puppe (ohne Kokon usw.). . . 1721 » 
1 Schmetterling . . . .. 22.2... 1190 e 
der von 1 Raupe erzeugten Seide . . . . 93 » 
der Exkremente der Puppe . ...... 58 n 
n n des Schmetterlings (vor der 
Ausschlüpfung). . . ....... 167 » 


Energieverbrauch (= Umbildungsarbeit) 
im Abschnitt| im Abschnitt | in der ganzen 


I u Periode 8 
Dauer 5 Tage | Dauer 13,6 Tage | Dauer 18,6 Tage 
je 1 Tieres. ... . .| 416 cal 379 cal 795 cal 
pro 1 g mittlefen Lebend- 
gewichts und 1 Tag . 44,13 » 26,52 n 32,58 » 
Tabelle V. 
Energieverbrauch in der 4. Lebensperiode 
(Geschlechtsfunktionen). 
Trocken- 
Dauer ca. 2 Tage. substanz 
Gewicht 1 weibl. Schmetterlings beim Ausschlüpfen: 1,18 g mit 21°, 
n 1 männl. n H n 0,51 n on 30,230], 


1 weiblicher Schmetterling 
enthält beim Ausschlüpfen 0,2549 g Trockensubst. mit 1523 cal Energie 


n n Tode. ... 0,1011 n n n 540 D D 
da in den entleerten Eiern 623 » n 
non on D Exkrementen - 96 e a 


waren, so wurden verbraucht 264 cal Energie; 


für zersetzt „—+- 31,25“ gesetzt ist; dementsprechend hat auch Kellner 
für die ganze Periode nicht 11,65g Fett als zersetzt gerechnet, sondern 
31,25 — 11,65 = + 19,60. Ich glaube, die obige Rechnungsart ist richtiger, 
weil in den ersten 4 Perioden tatsächlich 11,65 g Fett zersetzt wurden 
und die 31,25 g neugebildeten Fettes in Abschnitt V bereits im Ansatz 
enthalten sind. Bei der Berechnung des Energieverbrauches macht das 
einen großen Unterschied. 
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1 männlicher Schmetterling 
enthält beim Ausschlüpfen 0,1536 g Trockensubst. mit 985 cal Energie 
n » Tode.... 0,0785 » n n 412 n n 
da in den Exkrementen . . 96 n D 
waren, so wurden verbraucht 477 cal Energie; 


1 Schmetterling im Mittel (SE) 


enthält beim Ausschlüpfen 0,2042 g Trockensubst. mit 1254 cal Energie 
n n Tode. ... 0,0898 n n n 476 e n 
und verbraucht 371 cal Energie. 

Mittlerer Trockensubstanzgehalt dieses Durchschnittsschmetterlings 
während der ganzen Periode: 0,1470 g Trockensubstanz. Energiever- 
brauch pro Tag und 1 g mittlerer Trockensubstanz 1262 cal. Bei einem 
mittleren Lebendgewicht von 0,608 g ist der Energieverbrauch 

pro Tag und 1g Lebendgewicht 610 cal. 

Das Gewicht der Schmetterlinge wurde nicht bestimmt; das mitt- 
lere Lebendgewicht wurde unter der Annahme berechnet, daß zwischen 
mittlerer Trockensubstanzmenge und mittlerem Lebendgewicht dasselbe 
Verhältnis besteht, wie zwischen Gewicht und Trockensubstanzmenge 
beim Ausschlüpfen, was allerdings nicht ganz zutreffen dürfte. 


V. 


Betrachten wir zunächst das Wachstum des Seidenspin- 
ners, das von allen seinen physiologischen Leistungemeden größten 
Energieaufwand erfordert, vom energetischen Standpunkt also 
die bedeutendste ist. Sie ist auch so gewaltig, daß sie dieselbe 
Leistung der Säugetiere ungeheuer übertrifft. Man bedenke 
doch nur, daß, während die Säugetiere das Gewicht, das sie 
bei der embryonalen Entwicklung erreichen, durch postem- 
bryonales Wachstum nur 10- bis 20fach vergrößern können, 
vermehrt sich das des Seidenspinners um das 5400fache! 
Von allen Lebensperioden des Seidenspinners ist auch diejenige, 
in der fast ausschließlich nur Wachstumsarbeit geleistet wird, 
bei weitem die längste. 

Eben deshalb, weil hinter der Wachstumsarbeit alle anderen 
energetischen Leistungen des Seidenspinners weit zurücktreten 
und weil das postembryonale Wachstum in seinem Effekte 
dem erzielten Ansatz von Körpersubstanz das Wachstum der 
Säugetiere weit übertrifft, war es besonders interessant zu prüfen, 
wie sich dabei der gesamte Energieaufwand, die Menge der 
verbrauchten (d. h. in Wärme umgewandelten) Energie, der ener- 
getische Nutzungsquotient (Rubner) verhält. 
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Vorher wollen wir aber das embryonale Wachstum 
prüfen. Vorausschicken möchte ich, daß Rubner die beim 
Wachstum verbrauchte, d.h. in Wärme umgewandelte, 
chemische Energie mit U bezeichnet (— umgesetzte Energie, 
wie Rubner die verbrauchte nennt), und die Menge chemischer 
Energie, die in dem durch das Wachstum erzeugten Ansatz 
enthalten ist, mit W (richtiger wäre es, diese Größe — mit 
Ostwald— Energiestrom zu nennen). Dementsprechend geben 
U + W den gesamten Energieumsatz beim Wachstum. Im 
folgenden soll, um Mißverständnissen vorzubeugen, streng zwi- 
schen Energieverbrauch (U) und gesamtem Energiebedarf 
(U +W) unterschieden werden. Vor diesen zwei Größen kann 
man nur den beim Wachstum erfolgten Energieverbrauch (U) 
als Wachstumsarbeit bezeichnen und nicht etwa (U + W), 
weil zum Wesen der Arbeitsleistung die Umwandlung einer 
Energieart in eine andere gehört und in (U -+ W) noch eine 
nicht umgewandelte Energiemenge (W) enthalten ist. Wie 
schon erwähnt, wurde nach dem Vorgange Rubners auch für W 
nur die physiologisch nutzbare Energie in Rechnung gebracht‘ 
oder in der Nomenklatur Rubners auch W in „Reincalorien“ 
ausgedrückt. 

Nach Tabelle I werden während der embryonalen Ent- 
wicklung von 

1 g Seidenraupen . . . 0,875 Cal Energie verbraucht (U) 
und 1» n enthält 1,632 „ (W’, ron 
derganze Energiebedarf wärealso 2,507 Cal. (U + W’). 


Doch muß W’ noch auf nutzbare Energie korrigiert werden. 
Da in 1g Raupen 0,034 g N!) enthalten sind und man mit 
vollem Rechte annehmen kann, daß beim Abbau des Eiweißes 
in der Raupe fast ausschließlich Harnsäure als ein solches 
Produkt entsteht, das noch unnutzbare Energie enthält, so 
müssen, da 1g N in der Harnsäure 8249,7 cal Energie ent- 
sprechen, 0,034 >X< 8,250 Cal = 0,280 Cal von WI abgezogen 
werden, um W als nutzbare Energie zu erhalten. 

Dann ist, wenn wir die Werte gleich auf 1 kg Raupen — 
statt auf 1g — beziehen: 


1) Der im Chitin vorhandene N wird dabei auch zum Protein-N 
gerechnet; der dadurch bedingte Fehler ist aber nicht bedeutend. 
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U = 875 Cal 

Ww=1352 » 

U -+ W= 2227 Cal 
Bei der Entwicklung von 1 kg Raupen werden also 875 Cal 
chemischer Energie in Wärme umgewandelt, diese Energiegröße 
ist demnach die spezifische Entwicklungsarbeit der Raupen, 
und 1352 Cal bauen die Körpersubstanz von 1 kg Raupen auf. 

Demgegenüber berechnete Rubner für das embryonale 
Wachstum der Säugetiere pro 1 kg Tier 

U = 2480 Cal 
W= 1504 » 
U + W= 3984 Cal 
Während also der energetische Wert des Ansatzes (W) bei 
Säugetier und Seidenraupe ziemlich gleich ist, ist der Unter- 
schied bei der Entwicklungsarbeit (U) ein sehr großer, indem 
der von Rubner für den Säugetierembryo abgeleitete Wert 
fast 3mal so groß ist, wie der bei der Seidenraupe direkt ge- 
fundene. Dementsprechend ist auch der gesamte Energiebedarf 
bei der Seidenraupe ein geringerer. 

Wir können übrigens das embryonale Wachstum der Seiden- 
raupe auch noch mit dem eines Vogels vergleichen, da die 
embryonale Entwicklungsarbeit des Hühnchens und dessen 
Energiegehalt aus besonders zu diesem Zwecke angestellten 
Versuchen bekannt sind. Ich habe an einwandfreiem Unter- 
suchungsmaterial ermittelt), daß die spezifische Entwicklungs- 
arbeit von 1 g Hühnchen 0,805 Cal beträgt (U). In 1 g Hühn- 
chen (mit 18,07°/, Trockensubstanzgehalt) sind 1,301 Cal che- 
mische Energie; da der N-Gehalt (in 1 g) 0,0223 g beträgt, so 
sind — auf derselben Basis, wie bei der Seidenraupe gerechnet — 
hievon 0,037 Cal abzuziehen, um den nutzbaren Energiegehalt 
zu erhalten, also ist W = 1,264 Cal. Mithin ergibt sich für 1 kg 
Hühnchen: 

U = 805 Cal 
W= 1264 » 


U -+ W = 2069 Cal 
1) Franz Tangl und Auguste v. Mituch. Weitere Unter- 
suchungen über die Entwicklungsarbeit und den Stoffumsatz im be- 
brüteten Hühnerei Arch. f. d. ges. Physiol. 121. 
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Die Übereinstimmung mit den Seidenraupenwerten ist also 
eine auffallende, und was nicht minder bemerkenswert ist, 
stimmen die U-Werte ganz besonders gut miteinander überein. 
Die spezifische Entwicklungsarbeit von Seidenraupe 
und Hühnchen ist also die gleiche. Die Bedeutung dieser 
Tatsache habe ich schon an anderer Stelle erörtert, auf die 
ich hier bloß verweise, um Wiederholungen zu vermeiden 1. 

Das embryonale Wachstum des Hühnchen weicht also 
vom Rubnerschen Säugetiergesetz in derselben Richtung ab 
wie das der Seidenraupe. 

Die Übereinstimmung zwischen Seidenraupe und Hühnchen 
einerseits und die Abweichung beider von den Säugetieren 
kommt noch in einer Beziehung zum Ausdrucke, nämlich in 
der von Rubner „energetischer a des Wachs- 


tums genannten Verhältniszahl: — ——->< 100. Sie gibt also 


DLw Ze 
in Prozenten an, wieviel vom gesamten Energiebedarf im 
Ansatz, bei der embryonalen Entwicklung in der embryonalen 
Körpersubstanz zu finden ist. Als Mittelwert des Quotienten 
erhält Rubner für die Säuger 34,3; nur beim Menschen ist 
er bedeutend kleiner (5,2). 
Dieser Nutzungsquotient ist bei dem embryonalen Wachstum 
der Seidenraupe . . . . . . . . 60,7, 
des Hühnchens . . . .. .. . 611. 


Also eine vollständige Übereinstimmung untereinander und eine 
bedeutende Abweichung von dem Säugetierquotienten. Dem- 
nach würde also das embryonale Wachstum dieser zwei Tiere 
vom ökonomischen Standpunkte aus viel günstiger sein als das 
der Säugetiere nach der Rubnerschen Rechnung. 

Jedenfalls glaube ich aus all dem den Schluß ziehen zu 
können, daß bei dem embryonalen Wachstume der Seidenraupe 
— und auch des Hühnchens — andere energetische Verhält- 
nisse die Wachstumsvorgänge beherrschen, als jene, die Rubner 
für die Säugetiere abgeleitet hat. 


1) Nur das möchte ich auch hier hervorheben, daß aus ihr hervor- 
geht, daß die geringeren Werte für U und U--W bei der Seidenraupe 
nicht die Folge ihrer physiologischen Stellung, ihrer niederen Organisa- 
tionsstufe sein kann. 
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VI. 


Zur Betrachtung des postembryonalen Wachstumes 
müssen wir zuerst aus den Daten der Tabelle II und III U 
und W auf 1g oder besser gleich auf 1 kg Ansatz berechnen: 


Tabelle VI. 


U = in Wärme umgewandelte chem. Energie (— Wachstumsarbeit). 
W= chemische Energie in der angesetzten Körpersubstanz. 














Pro 1 kg Körpergewichtszuwachs Pro 1kg Trocken- 
substanzzuwachs 


SÉ A et EE LES Wr lies 





Cal | Cal | Gei (TN 





















I. Abschnitt | 1768 | 614 | 2382 | 11643 | 4085 | 15728 
D. n 1721 | 576 | 2297 16454 
IH. 1648 | 544 | 2192 17224 





491 | 1414 
1014 


8678 | 4109 | 12787 
2040 | 4620 6660 





1650 






Mittel für die 
ganzePeriode 





740 | 896 | 1636 





Nach Rubner beträgt für die erste Säuglingsperiode 
— mit Ausnahme des Menschen — bei der Bildung von 1 kg 
Tiergewicht: 
U -+ W = 4808 Cal, u. z. 
U = 3304 Cal, 
W= 1504 Cal, 
in der der energetische Nutzungsquotient als Mittel aller Säuger 
(mit Ausnahme des Menschen): 
WwW 
U+W 
Da die Rubnersche Zahl ausdrücklich nur für die erste 
Säuglingsperiode, also für den ersten Abschnitt des postembryo- 
nalen Wachstums berechnet ist, so könnte eigentlich bloß der 
I. Abschnitt der Larvenperiode, höchstens der II. zum Ver- 
gleich herangezogen werden. Ob wir aber bloß diesen einen 
oder die anderen Abschnitte betrachten, so sehen wir in allen 
einen bedeutenden Unterschied sowohl bei den U- wie den 
W-Werten zwischen Seidenraupe und Säugetier. 
Bleiben wir zunächst bei den 3 ersten Abschnitten. In 
diesen sind die Raupenwerte sowohl für U als auch für W 


x< 100— 34,3. 
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annähernd halb so groß wie die Säugetierwerte! Da U die 
bei 1 kg Wachstum verbrauchte, d. h. in Wärme umgewandelte 
chemische Energie bedeutet, so stellt dieser Wert die spe- 
zifische Wachstumsarbeit dar, diese ist also in der Säug- 
lingsperiode beim Säugetier annähernd das Zweifache 
der Wachstumsarbeit der Seidenraupe in den ersten 
3 Abschnitten ihrer Wachstumsperiode. Dasselbe gilt auch vom 
Energiewerte des Anwuchses. Wachstumsarbeit und ge- 
samter Energiebedarf — auf gleichen Gewichtszuwachs 
bezogen — sind also beim Säugetier doppelt so groß 
wie bei der Seidenraupe. — Die Rubnerschen Säugetier- 
zahlen gelten also beim Seidenspinner nicht. 

Dieser bedeutende energetische Unterschied des 
Wachstums von Säugetier und Insektenraupe ist aber 
nur ein scheinbarer, denn er schwindet sofort, wenn man 
die U- und W-Werte nicht auf 1 kg Körpergewichtszuwachs, 
sondern auf 1 kg Trockensubstanzzuwachs berechnet (siehe 
die 3 letzten Stäbe der Tabelle VI). Ich will diese mit Ur 
und Wr bezeichnen. Für die Seidenraupe konnte ich sie ohne 
weiteres berechnen, da Kellner den Trockensubstanzgehalt in 
jedem Abschnitt der Wachstumsperiode bestimmte. Außerdem 
hat er selbst schon berechnet, wieviel Rohprotein, Fett und 
freie Extraktstoffe in 1 kg Ansatz enthalten sind und wieviel 
dabei zersetzt wurden!). Ich müßte bloß seine Zahlen auf 
Energie umrechnen, so wie ich es oben schon erwähnte. 

Die Umrechnung der Rubnerschen Zahlen auf Trocken- 
substanz habe ich mit Zugrundelegung von 30°/, Trocken- 
substanzgehalt ausgeführt. Genaue Angaben hierüber fand ich 
bei Rubner nicht. Er sagt nur?), daß er für den Wachstums- 
zuwachs für die weiteren Berechnungen, die von ihm bei Normal- 
tieren — er führt Mäuse und Kaninchen an — erhaltenen 
Zahlen zur Grundlage nimmt. Für diese gibt er 30,22°/, bzw. 
33,0°/, Trockensubstanzgehalt an. Der Fehler dürfte also nur 
unbedeutend sein, wenn ich annehme, daß 1 kg Körpersubstanz 
mit (nach Rubners Rechnung) 1504 Cal nutzbarer chemischer 
Energie („Reincalorien“) 30°), = 300 g Trockensubstanz enthält. 


1) 1. o. S. 83 und 84. 
2) 1. co. S. 142. 
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Während also die Seidenraupe in den 3 ersten Abschnitten 
ihrer Wachstumsperiode bloß 15,9 bis 13,08°/, Trockensubstanz 
enthält, der Wachstumszuwachs natürlich ebensoviel, finden wir 
beim Säugetier das Doppelte! 


Rechnen wir nun die Rubnerschen Zahlen auf dieser 
Grundlage auf 1 kg Trockensubstanzzuwachs um, so ist 
Ur = 11010 
Wr= 5010 
Ur + Wr = 16020. 


Die Übereinstimmung mit den Seidenraupenwerten (in den 
3 ersten Abschnitten) ist also eine vollständige, ganz besonders 
für die verbrauchte Energie (Ur). 


Es hat sich also ergeben, daß in der ersten Hälfte der 
Wachstumsperiode bei der Seidenspinnerraupe und in der ersten 
Säuglingsperiode bei den Säugetieren pro 1 kg Trockensubstanz- 
zuwachs dieselbe Menge chemischer Energie in Wärme verwan- 
delt wird, mit anderen Worten, daß in der ersten Zeit des 
postembryonalen Wachstumes die spezifische Wachs- 
tumsarbeit der Säugetiere und der Seidenspinnerraupe 
die gleiche ist. Nur der Energiewert des Anwuchses ist bei 
der Seidenraupe kleiner, wohl wegen des geringeren Fettgehaltes. 

Das Rubnersche energetische Wachstumsgesetz, 
das „Gesetz des konstanten Energieaufwandes“, wie 
er es nennt, ist also nur dann auch für das Wachstum 
der Raupe gültig, wenn es nicht auf Körpergewichts- 
anwuchs, sondern auf Trockensubstanzanwuchs bezogen 
wird. Der Schwerpunkt dieses Gesetzes liegt aber nicht in 
der Gleichheit des gesamten Energiebedarfs (Ur + Wr), sondern 
in der Gleichheit von Ur, der verbrauchten, d.i. in Wärme um- 
gesetzten chemischen Energie, was übrigens schon daraus folgt, 
daß Rubner bei seiner Rechnung W als gleich angenommen 
und die Gleichheit von U abgeleitet hat, d.h. mit anderen 
Worten, das Gesetz des konstanten Energieaufwandes ist eigent- 
lich das Gesetz der konstanten Wachstumsarbeit, da, 
wie schon gesagt, die beim Wachstum verbrauchte, in Wärme 
umgewandelte chemische Energie der Arbeit entspricht, die 
dieser physiologische Vorgang erfordert. Da man nach dem in 
der Physik und Chemie üblichen Vorgange die auf eine Einheit 
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bezogenen Größen spezifische nennt, so kann man in zweck- 
mäßiger Weise die auf die Gewichtseinheit bezogene Wachs- 
tumsarbeit die spezifische Wachstumsarbeit nennen. In 
dieser Nomenklatur lautet dann das für Seidenspinnerraupen und 
Säugetiere gültige Gesetz der konstanten Wachstumsarbeit: die 
spezifische Wachstumsarbeit der Trockensubstanz ist 
bei allen Säugetieren und bei der Seidenspinnerraupe 
in der ersten Zeit des postembryonalen Wachstums 
gleich. Ist der Wassergehalt der Körpersubstanz gleich, so 
ist natürlich auch die spezifische Wachstumsarbeit der Körper- 
substanz gleich, und da Rubner für die Säugetiere gleiche 
Trockensubstanz angenommen hat, so konnte natürlich bei seiner 
Ableitung die Bedeutung des Wassergehaltes für die Größe der 
spezifischen Wachstumsarbeit nicht zum Ausdrucke gelangen. 


Die Tatsache, daß bei Gleichheit der spezifischen Wachs- 
tumsarbeit der Trockensubstanz, die der Körpersubstanz im 
Verhältnis ihres Wassergehaltes kleiner ist, wie wir das eben 
beim Vergleich von Säugetier und Raupe gesehen haben, be- 
rechtigt auch noch zu einem anderen Schlusse. Es geht aus ihr 
hervor, daß es für die Größe der Wachstumsarbeit gleichgültig ist, 
wieviel Wasser gleichzeitig mit der Trockensubstanz angesetzt 
wird. Der Ansatz von Wasser, die Vermehrung des 
Wasserbestandes durch Wachstum, erfordert also keine 
Arbeitsleistung von seiten des Organismus. 


Die Gleichheit der Wachstumsarbeit bei Säugetier und 
Seidenraupe ist um so überraschender, je mehr wir die außer- 
ordentlich verschiedene Organisation der Tiere und die ebenso 
ungeheuere Verschiedenheit der Nahrung vor Augen halten, aus 
der die wachsenden Tiere die zum Wachstum nötige chemische 
Energie schöpfen. Milch und Maulbeerblätter! Diese sind nicht 
nur durch ihre Formart, sondern, was für die Verwertung ihrer 
Energie wichtiger ist, in ihrem physiologischen Nutzwert riesig 
verschieden. Ich konnte aus den Angaben Kellners für die 
2 letzten Abschnitte!) berechnen, daß der (relat.) physiologische 


1) Nur in diesen beiden Abschnitten konnten die Futterrückstände 
von den Exkrementen getrennt untersucht werden. — Der außerordent- 
lich kleine Nutzwert ist hauptsächlich dadurch bedingt, daß die Rohfaser 
der Blätter für die Raupen ganz unverdaulich ist (Kellner). 
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Nutzwert der Maulbeerblätter im 4. Abschnitt 43,3°/,, im 5. 
37,1°/,, während derjenige der Milch 90°/, und noch mehr ist. 

Noch viel bedeutungsvoller und wichtiger ist, daß auch 
die Organisationsstufe und phylogenetische Stellung des wachsen- 
den Tieres die Wachstumsarbeit nicht beeinflußt. Die „höhere“ 
Entwicklung eines Tieres, die sich in der größeren Mannigfaltig- 
keit der Lebenserscheinungen, die ihrem Wesen nach Energie- 
umwandlungen sind, offenbart, bedingt demnach keine größere 
Wachstumsarbeit. Die Fähigkeit zu zahlreicheren und mannig- 
faltigeren Energieumwandlungen ist also keine solche Eigen- 
schaft, deren Erzeugung beim Wachstum eine größere Arbeits- 
leistung erfordern würde. Eine vom Standpunkte des Ökonomie- 
prinzipes für die Phylogenese höchst bedeutsame Folgerung, 
deren Prüfung auf allgemeine Gültigkeit für das ganze Tier- 
reich noch weitere Untersuchungen fordert. 

Dies alles beweist, wie wichtig und dringend erwünscht es 
ist, das Wachstum möglichst zahlreicher niederer und höherer 
Tiere vom energetischen Standpunkte aus zu untersuchen und 
dadurch zu entscheiden, ob das gleiche energetische Gesetz wirk- 
lich das ganze Tierreich beherrscht. Um das schon jetzt aus- 
zusprechen, dazu reichen die bisherigen Untersuchungen natürlich 
nicht aus, wenn es auch wahrscheinlich ist, daß man zu diesem 
Ausspruche berechtigt ist. Jedenfalls spricht die Tatsache, daß 
die Wachstumsarbeit bei der embryonalen Entwicklung — die 
Entwicklungsarbeit — wie wir oben gesehen haben, bei einem 
Vogel und einem Insekt gleich ist, sehr nachdrücklich dafür. 

Wie immer aber auch das Ergebnis der weiteren Unter- 
suchungen lauten mag, darf man bei der Beurteilung der 
Wachstumsarbeit nie vergessen, daß sie eine ziemlich komplexe 
Größe ist, die nicht ohne weiteres den Energieverbrauch, der 
bei den eigentlichen Wachstumsvorgängen vor sich geht, er- 
kennen läßt. Werden doch neben dem Wachstum eine ganze 
Reihe von physiologischen Leistungen ausgeführt, die, wie z. B. 
die Ernährungsvorgänge, nur zeitweise und mittelbar mit dem 
Wachstum in Beziehung stehen, oder die — wie z.B. die 
Muskelbewegungen — mit dem Wachstum gar nichts zu schaffen 
haben und am Energieverbrauche aber mehr oder minder be- 
teiligt sind. Dazu kommt noch, daß die ursprüngliche und 
die durch Wachstum neu erzeugte Körpersubstanz zur Erhal- 
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tung ihres Lebens auch ununterbrochen Energie verbraucht, 
was ebenfalls einen Teil des U, der Wachstumsarbeit ausmacht. 
Es ist also durchaus möglich, daß trotz Gleichheit der reinen 
Wachstumsarbeit, die wir für sich bisher wenigstens nicht be- 
stimmen können, die der Bestimmung zugängliche rohe Wachs. 
tumsarbeit eine ganz verschiedene ist. Die letztere verliert 
aber hierdurch durchaus nicht ihre große biologische Bedeutung, 
denn tatsächlich erfolgt unter den natürlichen Verhältnissen 
das Wachstum stets in Begleitung der übrigen, für die einzelnen 
Wachstumsstadien charakteristischen Funktionen, was für den 
Energiebedarf des wachsenden Organismus ausschlaggebend ist. 

Der Einfluß der das Wachstum begleitenden Funktionen, 
von welchen die wichtigsten die Muskelbewegungen sind, kommt 
in sehr deutlicher Weise in den 2 letzten Abschnitten, 
ganz besonders im 5. der Wachstumsperiode der Seidenraupe, 
zum Ausdruck. 2 

Die Tabelle VI zeigt unzweideutig, daß besonders im 
5. Abschnitt die Wachstumsarbeit bedeutend — U um 60°], 
und Ur gar um 82°/, — geringer ist wie im ersten Abschnitt, 
während der Energiewert des Anwuchses größer wurde, W um 
65°/,;, Wr um 13°/,. Auch der Nutzungsquotient ist bedeutend 
gestiegen, von 25,8 auf 61,5. 

Die Veränderungen der Wachstumsarbeit sind schon im 
4. Abschnitt erkennbar, doch nicht so ausgesprochen wie im 5. 

Die Steigerung des Energiewertes des Anwuchses findet 
hauptsächlich in zwei stofflichen Veränderungen ihre Erklärung. 
Die angesetzte Substanz ist nicht unbedeutend wasserärmer 
(80,3°/, gegen 84,1°/, im 1. Abschnitt), deshalb ist der Unter- ` 
schied zwischen Abschnitt 1 und 5 bei W bedeutend größer 
als bei Wr. Zweitens wird in dem 5. Abschnitt relativ mehr 
Fett angesetzt. Kellner hat für diesen Abschnitt eine be- 
deutende Fettbildung nachgewiesen. 

Der Abfall der U-Werte dürfte kaum in der qualitativen 
Veränderung des Ansatzes seine Erklärung finden. Auch sind 
die Nahrung, die äußeren Verhältnisse — vor allem Tempe- 
ratur — dieselben geblieben wie im 1. Abschnitt. Die reine 
Wachstumsarbeit ist also höchstwahrscheinlich die gleiche ge- 
blieben. Von allen Funktionen haben die Muskelbewegungen 
die augenscheinlichsten Veränderungen erlitten. Im ersten Ab- 
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schnitt bewegen sich die kleinen Larven noch sehr lebhaft; die 
Bewegungen der großen Larve im 5. Abschnitt sind schon sehr 
träge. Der große Abfall der Wachstumsarbeit findet also wenig- 
stens zum größten Teil seine einfachste Erklärung in der bedeuten- 
den Abnahme der Muskeltätigkeit. Die geringere Wachstums- 
intensität im 5. Abschnitt dürfte daran nicht beteiligt sein, das 
folgt schon aus dem Rubnerschen Gesetz. 

Wir finden also bei der Seidenraupe die merkwürdige Tat- 
sache, daß in der zweiten Hälfte des Wachstums der Anwuchs 
mit bedeutend geringerem Energieverbrauch erfolgt wie in der 
ersten Hälfte. Wie sich die spätere Wachstumsarbeit bei den 
übrigen Tieren verhält, darüber fehlen uns noch die nötigen 
Kenntnisse. Doch dürften sich da größere Unterschiede finden 
wie in der ersten Periode, besonders zwischen höheren und 
niederen Tieren, weil die Funktionen in der Periode, in der 
das Wachstum beendet wird, große Unterschiede aufweisen. 
Nur um eines zu erwähnen: bei den holometabolen Insekten 
schickt sich das Tier unmittelbar zur Metamorphose an, alle 
Funktionen werden reduziert, der Energieverbrauch wird schon 
im letzten Abschnitt des Wachstums geringer; bei den Säuge- 
tieren und Vögeln fällt das Aufhören des Wachstums in die 
Periode der Geschlechtsreife, die ceteris paribus durch. die 
Geschlechtsfunktionen den Energieverbrauch erhöht. Auch ist 
die obere Wachstumsgrenze bei den höheren Tieren ‚nicht so 
scharf wie bei den metabolen Insekten. 


Über den Einfluß der Rückenmarkdurchschneidung 
auf den Gaswechsel. 


Auf Grund von weiland Rudolf Jannys Versuchen mitgeteilt 
von 


Paul Häri. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universität Budapest. 
Direktor: weiland Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 18. April 1918.) 


Mit einer Texttabelle und 22 Tabellen im Anhang. 


Das Verhalten des Gaswechsels nach Durchschneidung des 
Rückenmarks in verschiedenen Höhen bildete zu wiederholten 
Malen den Gegenstand von Untersuchungen, die bisher ver- 
öffentlicht wurden. Darunter seien nur folgende neuesten Da- 
tums erwähnt. 

Freund und Grafe!) bestimmten den respiratorischen Gaswechsel 
von Kaninchen, die vorher 36 Stunden lang gehungert hatten; eine Woche 
später wurde das Hals- resp. Brustmark in verschiedenen Höhen durch- 
schnitten und 24 bis 36 Stunden nachher wieder der Gaswechsel be- 
stimmt und dieser nach Durchschneidung des ersteren nicht wesentlich 
verändert, nach der des Brustmarks aber erheblich gesteigert gefunden. 

Kennaway und Pembrey?) hatten ebenfalls an Kaninchen ex- 
perimentiert, die erst im normalen Zustand, dann 20 bis 24 Stunden 
nach Durchtrennung des Rückenmarks „unterhalb des Plexus brachialis“ 
untersucht wurden; sie konnten eine Steigerung des Gaswechsels kon- 
statieren. 


1) H. Freund und E. Grafe, Untersuchungen über den nervösen 
Mechanismus der Wärmeregulation. Arch. f. experim. Pathol. u. Phar- 
makol. 70, 135, 1912. 

?) E. L. Kennaway and M. S. Pembrey. Observations upon 
the effects of section of the spinal cord upon temperature and metabo- 
lism. Journ. of Physiol. 45, 82, 1912/1913. 
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Freund und Grafes!) spätere Versuche lassen sich nur teilweise 
mit den hier zu erörternden vergleichen; sie führten zu dem Ergebnis, 
daß „... Operationen am Zentralnervensystem ... in allen Fällen zu einer 
meist nur geringen Steigerung des Gesamtstoffwechsels ...“ führen. 

Zu einem ähnlichen Ergebnis gelangen dieselben Autoren in einer 
dritten Publikation®), in der besonders der Umstand betont wurde, daß 
an Kaninchen sowohl wie an Hunden der Eiweißstoffwechsel nach einem 
Eingriff am Zentralnervensystem unverhältnismäßig mehr verändert ge- 
funden wird als der Gesamtstoffwechsel. 


In allen diesen Versuchen wurde der Gaswechsel immer 
erst eine geraume Zeit nach erfolgter Rückenmarkdurchschnei- 
dung geprüft, so daß während dieser Zeit, 20 bis 36 Stunden, 
das ursprünglich erzeugte Bild mehr oder minder stark sich 
hatte verschieben können. Wissen wir doch, daß nach Aus- 
schaltung mehr oberhalb gelegener, sogen. primärer Zentren, — 
zuweilen nach kurzer Zeit bereits — eigene sekundäre Zentren 
des Rückenmarks die Funktion Wer ausgeschalteten übernehmen 
können. 

Es waren also in diesen Versuchen nicht die unmittelbaren 
Folgen einer Rückenmarkdurchschneidung zu ersehen. Anderer- 
seits ist nicht zu verkennen, daß in diesen Versuchen, die ja 
großenteils ausgeführt wurden, um das Verhalten der chemischen 
und physikalischen Regulierung der Körpertemperatur nach 
verschiedenen Rückenmarkverletzungen zu studieren, solche 
regulierende Momente, mit Ausfallserscheinungen kombiniert, 
einen Symptomenkomplex erzeugen können, der, bald aus gleich-, 
bald aus entgegengesetzt gerichteten Veränderungen hervor- 
gegangen, nur schwer zu deuten ist. 

Hierzu kommt noch, daß das operierte Tier wohl die Be- 
weglichkeit: eines Teiles seines Körpers eingebüßt hat, doch 
nach dem schweren Eingriff infolge von Schmerzen usw. un- 
ruhiger sein kann, als es vor der Operation war, was an sich 
bereits — und trotz des Ausfalls von seiten der gelähmten 
Körperteile — zu einer Steigerung der Umsätze führen kann. 


1) H. Freund und E. Grafe, Über das Verhalten von Gesamt- 
stoffwechsel und Eiweißumsatz bei infizierten Tieren ohne Wärmeregu- 
lation. Deutsches Arch. f. klin. Med. 121, 36, 1917. 

2) H. Freund und E. Grafe, Über die Beeinflussung des Gesamt- 
stoffwechsels und des Eiweißumsatzes beim Warmblüter durch operative 
Eingriffe am Zentralnervensystem. Arch. f. d. ges. Physiol. 168, 1, 1917. 
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Es dürfte daher von Interesse sein, hier die Ergebnisse 
einer Reihe von Versuchen mitzuteilen, in denen 

1. der Gaswechsel unmittelbar vor und nach der 
Rückenmarkdurchschneidung verglichen werden konnte; 

2. das Tier durch Curare gelähmt war, daher eine 
eventuelle pathologisch gesteigerte Innervation durch die Opera- 
tion nicht ausgeschalteter Muskelgruppen — die einen ausschlag- 
gebenden Versuchsfehler involvieren kann — ausgeschlossen war. 

Die Versuche wurden an Hunden ausgeführt, und zwar 
nach der Methode, die von F. Tangl'!) seiner Zeit beschrieben 
wurde, daher auf deren Einzelheiten hier nicht näher einge- 
gangen werden muß. 

Es wurde in jeder Versuchsreihe, insgesamt 22 an der 
Zahl (siehe die Tabellen im Anhang), zunächt der sogenannte 
normale Gaswechsel festgestellt; wenn dieser sich bereits als 
konstant erwiesen hatte, wurde an dem Tier das Rückenmark 
in der gewünschten Höhe unter sorgfältiger Vermeidung größerer 
Blutverluste durchschnitten und dann der Gaswechsel weiter 
untersucht. E 

In einigen Versuchen wurde einige Zeit nach Durchschnei- 
dung des Rückenmarks 1 bis 2 cem einer Adrenalinlösung in- 
travenös eingespritzt. (Siehe weiter unten.) 

In nachfolgender Texttabelle, in der die Veränderungen 
des O,-Verbrauches nach Durchschneidung des Rückenmarks 
zusammengestellt sind, wurden nicht alle im Anhang ange- 
führten Versuchsreihen berechnet. Es war nämlich einerseits 
nicht immer möglich, einen richtigen Mittelwert für den 0,- 
Verbrauch vor der Rückenmarkdurchschneidung zu berechnen; 
denn interkurrierende Momente, wie etwa eine zu große Dosis 
von Curare, das in gewissen Zeitintervallen immer wieder ein- 
gespritzt werden mußte, hatte zuweilen nebst einer starken 
Blutdrucksenkung auch eine Herabsetzung des Gaswechsels zur 
Folge. Da auf diese Weise kein verläßlicher Mittelwert für 
den normalen Gaswechsel zu ermitteln war, fehlte auch die 
Vergleichsbasis zu einer Berechnung der Veränderung des Gas- 
wechsels. Dasselbe gilt noch mehr für diejenigen Versuchs- 


1) F. Tangl, Die Arbeit der Nieren und „spezifisch-dynamische 
Wirkung“ der Nährstoffe. Diese Zeitschr. 34, 7, 1911. 
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reihen, in denen der Gaswechsel nach dem Eingriff allmählich 
bis zu dem noch während der Versuchsdauer eintretenden Tod 
des Tieres abnahm. 

Auch folgte in vielen Versuchsreihen der nach der Rücken- 
markdurchschneidung eintretenden Abnahme später wieder 
eine Zunahme des Gaswechsels. 
geboten, die Berechnung erst auf Grund derjenigen Versuche 


In diesen Versuchen war es 
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1) In der zweiten Hälfte der Versuchszeit (erste Hälfte siehe weiter 


unten). 


2) In der zweiten Hälfte der Versuchszeit (erste Hälfte siehe weiter 


unten). 
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&uszuführen, in denen es gewissermaßen bereits zu einem Still- 
stand in der Veränderung gekommen war. 


Endlich blieben abnorm tiefe Werte, die sub finem vitae —, 
selbstverständlich auch solche, die nach einem weiteren Eingriff 
(Adrenalineinspritzung) erhalten wurden, unberücksichtigt. 


Aus den Daten obiger Tabelle S. 306 ist folgendes zu 
ersehen: 


1. die Durchschneidung des Halsmarkes (Versuchs- 
reihe I bis XI, sowie auch in der zweiten Versuchszeit in Ver- 
suchsreihen XVIII und XIX) hat eine sehr bedeutende, 
20 bis 30°), betragende Herabsetzung des O,-Ver- 
brauches nebst einer sehr starken Blutdrucksenkung zur 
Folge; 


2. die Durchschneidung des Brustmarkes abwärts 
vom 6. Brustsegment verursacht beinahe gar keine 
Veränderung (Versuchsreihe XIII) oder eine mäßige Ver- 
ringerung (Versuchsreihe XII), resp. Steigerung (Versuchs- 
reihe XIV), man kann also füglich sagen, sie erzeugt Verände- 
rungen, die keine Gesetzmäßigkeit aufweisen, demnach durch 
akzidentelle Ursachen verursacht sind; 


3. ähnlich erfolglos ist die Durchschneidung des 
Lendenmarks (Versuchsreihen XV und XVI); 


4. wie auch eine halbseitige Durchschneidung des 
Halsmarks (Versuchsreihen XVII bis XIX). 


Wodurch ist die ansehnliche Abnahme des Gaswechsels in 
einigen Versuchsreihen bedingt, resp. warum traten diese Ver- 
änderungen in anderen Versuchsreihen nicht auf? 


Eine Erklärung für die Abnahme des O,-Verbrauches ist 
nicht so ohne weiteres zu geben. Denn es könnte ja sein, 
daß es sich hierbei um eine primäre Störung der Stoffwechsel- 
vorgänge in einem Gebiete handelt, dessen nervöse Verbindung 
mit gewissen höher oben gelegenen Zentren unterbrochen ist, 
sobald das Rückenmark oberhalb der Austrittstelle der betref- 
fenden Nerven durchschnitten wird; daneben konnte das Sinken 
des Blutdruckes als koincidierende Erscheinung betrachtet 
werden. 
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Es ist aber auch möglich, daß die Kongruenz im Ver- 
halten des Blutdruckes und des Gaswechsels in näherem Zu- 
sammenhange stehen, und zwar entweder in dem Sinne, daß 
der verringerte Blutdruck direkt zu einer Schädigung des Stoff- 
wechsels führt, oder aber daß Blutdrucksenkung und ‚Abnahme 
des Gaswechsels beide als sekundäre Folgen einer durch die 
Rückenmarkdurchschneidung gesetzten Schädigung anzusehen 
sind (für die Blutdrucksenkung ist dies selbstverständlich 
der Fall). 


Nun spricht aber alles dafür, daß von den oben ange- 
führten drei Annahmen die letztere, oder die beiden letzteren, 
die richtigeren sind. Es geht nämlich aus den Daten der Ta- 
belle unmittelbar hervor, daß der Effekt einer Rückenmark- 
durchschneidung davon abhängt, ob der Schnitt ober- 
halb oder unterhalb eines Markabschnittes geführt 
wurde, die etwa zwischen dem letzten Hals- und 
6. Brustwirbel liegt. Hieraus folgt auch unmittelbar, daß 
der Ausfall im Gaswechsel durch die Ausschaltung 
solcher zentrifugaler Bahnen bedingt ist, die das 
Rückenmark innerhalb des erwähnten Abschnittes ver- 
. lassen. 


Eine einfache Besichtigung der im Anhange mitgeteilten 
Versuchsprotokolle belehrt uns jedoch auch darüber, daß der 
Blutdruck sich dem Gaswechsel genau parallel verhält. In 
allen Versuchsreihen, in denen der Gaswechsel sehr stark ab- 
genommen hatte (Versuchsreihen I bis XI, sowie auch die 
zweiten Versuchshälften bei XVIII und XIX) fand gleichzeitig 
auch ein mächtiges Sinken des Blutdruckes statt; in Versuchs- 
reihen XIII bis XVI, in denen der Gaswechsel nicht abge- 
nommen hatte, blieb auch der Blutdruck im großen und ganzen 
unverändert; nur in Versuch XII hatte der Gaswechsel wenig, 
der Blutdruck stark abgenommen. 


Besonders lehrreich sind die Versuchsreihen XVIII und 
XIX, in denen zunächst nur die eine (linke) Hälfte des Hals- 
marks durchschnitten wurde, was, wie zu ersehen ist, weder 
auf den Blutdruck, noch auf den Gaswechsel irgendeinen Ein- 
fluß hatte. Als dann im weiteren Verlaufe des Versuches die 
Rückenmarkdurchschneidung zu einer totalen ergänzt wurde 
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(durch einen neuen totalen Schnitt am 1. Brustwirbel in Ver- 
suchsreihe XVIII, resp. durch einen kontralateralen Schnitt in 
Versuchsreihe XIX am 3. Halswirbel), trat sofort eine mächtige 
Blutdrucksenkung sowie ein sehr bedeutender Abfall im Gas- 
wechsel ein. 


Es läßt sich demnach kaum daran zweifeln, daß Abnahme 
des Gaswechsels und Blutdrucksenkung miteinander in ursäch- 
lichem Zusammenhange stehen. Die Vasomotoren, die im N. 
splanchnicus major und minor zu den Eingeweiden verlaufen, 
entstammen dem 3. Dorsal- bis 3. Lumbalnerven!). Es wäre 
dies ungefähr, wenn auch nicht genau, der Bereich, der laut 
den Ausführungen (auf S. 308) für die Ausfallserscheinungen 
im Gaswechsel wesentlich in Betracht kommt. Namentlich ist 
es bezeichnend, daß die Durchschneidung am 6. Brustwirbel 
anscheinend nur eine geringe, am 9. Brustwirbel aber sicher- 
lich keine Abnahme des Gaswechsels zur Folge hat, wo doch 
vasomotorische Fasern bis herab zum 3. Lendensegment ab- 
gegeben werden. 


Würden die hier mitgeteilten Versuche durch eine hin- 
reichende Anzahl von Versuchen mit Durchschneidung des 
Rückenmarks an den kritischen Stellen von Segment zu Seg- 
ment ergänzt, so wäre über die genaue Abgrenzung des in 
Frage kommenden Rückenmarkabschnittes Genaues zu erfahren. 
So läßt sich eben nur konstatieren, daß der für die Verringe- 
rung des Gaswechsels in Betracht kommende Bereich wenig- 
stens nach unten ein beengterer ist, als er für den Austritt 
der Vasomotoren der Eingeweide festgestellt ist. Hieraus je- 
doch zu schließen, daß wir es mit zweierlei Fasern zu tun 
haben, mit vasomotorischen einerseits und den Stoffumsatz re- 
gulierenden andererseits, wäre vorläufig wenig begründet. Denn 
die Inkongruenz läßt sich ganz einfach auch so erklären, daß 
die bei weitem größte Menge der gefäßverengernden Fasern 
bereits oberhalb des 6. Brustsegmentes abgegeben wird, daher 
ein weiter unten geführter Schnitt keinen wahrnehmbaren Aus- 
schlag mehr gibt. 


1) Landois-Rosemann, Lehrbuch der Physiologie 2, 13. Aufl., 
683, 1913. 
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Auch das Ergebnis der Versuchsreihen XX bis XXII (in 
denen bloß die beiderseitigen Seitenstränge am Halsmark durch- 
schnitten wurden), bestehend in einem starken Ausfall im O,- 
Verbrauch, spricht dafür, daß es sich um eine durch den 
Rückenmarkschnitt verursachte Lähmung der Vasokonstriktoren 
handelt, die ja bekanntlich in den Seitensträngen nach ab- 
wärts ziehen. 


Wie dem immer sei, wird vorläufig daran festgehalten 
werden müssen, daß der Ausfall im Gaswechsel als konsekutive 
Erscheinung der Lähmung der Eingeweide-Gefäßmuskeln mit 
nachfolgender Erweiterung und Blutüberfüllung der Eingeweide- 
gefäße anzusehen ist. 


Nun ergeben sich aber die weiteren Fragen: 

1. Wird durch die Blutüberfüllung und -stauung im mächtig 
erweiterten Gefäßgebiet des Splanchnicus der Stoffumsatz in 
den betroffenen schlechter ernährten Organen, resp. Geweben 
herabgesetzt und dadurch der Ausfall im O,-Verbrauch verur- 
sacht?; 

2. oder aber wird ein Ausfall im Gaswechsel nur durch 
die besagte Stauung vorgetäuscht, indem das an Sauerstoff 
stärker als das übrige Blut verarmte und mit: Kohlensäure 
stärker beladene Blut eben durch die Stauung nur in geringer 
Menge in den Lungenblutkreislauf zum Gasaustausch gelangt, 
sich also unserer Analyse quasi entzieht? 


Die Untersuchung des Gaswechsels allein kann den Ent- 
scheid hierüber natürlich nicht bringen; doch will es jedenfalls 
viel besagen, daß, als in einigen Versuchsreihen der stark ge- 
sunkene Blutdruck durch intravenöse Einspritzung von Adre- 
nalin (vor dem 10. und 12. Versuch in Versuchsreihe IX, vor 
dem 11. Versuch in Versuchsreihe XI, während des 11. Versuchs 
in Versuchsreihe XII, vor dem 13. Versuch in Versuchsreihe XXI, 
während des 14. Versuchs in Versuchsreihe XXII) gehoben 
wurde, auch der Gaswechsel ganz deutlich, zuweilen sogar er- 
heblich wieder anwuchs. 


Berücksichtigt man die überaus kurze Zeit, die zwischen 
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der Adrenalineinspritzung und der Steigerung des Gaswechsels 
liegt, wird man wohl annehmen müssen, daß es sich hierbei 
hauptsächlich nur um das rasche Hineinschleudern O,-armen 
und CO,-reichen Blutes aus den Eingeweidegefäßen in die 
übrige Blutbahn handeln kann. 


Mehr Aufschluß über die Ursache des verringerten Gas- 
wechsels nach Durchschneidung des Rückenmarks erhält man 
aus den Versuchen, die E. Nagy!) ausgeführt und nachfolgend 
mitgeteilt hat. Dieser Autor hatte durch Untersuchung des 
O,- und CO,-Gehaltes und der O,-Kapazität des Blutes sowie 
des Eiweißgehaltes des Blutserums einwandfrei feststellen können, 
daß nach der Durchschneidung des Halsmarkes nebst der be- 
kannten Blutdrucksenkung eine bedeutende Verdünnung des 
Blutes stattfindet, die übrigens auch vor ihm bereits von anderen 
gefunden wurde. Ist dies aber so, dann wird man füglich an- 
nehmen können, daß die infolge der Verlangsamung des Blut- 
stromes bereits schlecht bedachten Organe, resp. Gewebe des 
Splanchnicusgebietes in ihrer Ernährung um so eher gestört 
sind, da sie ja zudem auch noch durch verdünntes, bezüglich 
seiner O,-Kapazität minderwertiges Blut durchströmt werden. 
Dieselbe Schädigung trifft übrigens auch alle übrigen Kör- 
perteile. d 


Es wird demnach angenommen werden müssen, daß die 
Verringerung des Gaswechsels nicht nur vorgetäuscht wird 
dadurch, daß ein ansehnlicher Teil des Blutes nur spärlich 
zum Gasaustausch in die Lungen gelangt, sondern wahrschein- 
lich auch tatsächlich verursacht wird durch eine Störung im 
Stoffumsatz der betroffenen Organe. 


Eine Ergänzung obiger Versuche wäre sehr erwünscht; 
denn die Untersuchung der Blutgase im Splanchnicusgebiet 
(also nicht im Blut der Carotis, der Art. und Vena femoralis, 


1) Diese Zeitschr. 89, 329, 1918. 
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Vena saphena, wie in Nagys Versuchen) könnte noch so man- 
ches bisher Ungeklärte näher beleuchten. Würde man nämlich 
die O,-Abnahme und CO,-Anreicherung im venösen Blute des 
Splanchnicusgebietes nicht wesentlich größer als in den übrigen 


Körpervenen finden, so könnte man den Ausfall im Gaswechsel 
füglich als von einem verringerten Stoffumsatz herrührend er- 
klären; ist jedoch der Unterschied wesentlich größer, so war 
es die Blutstagnation im Splanchnicusgebiet, die den Ausfall 
im Gaswechsel vortäuschte. 
Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des 
Herrn Prof. F. Tangl ausgeführt. 


Versuchstier I. 


Körpergewicht 5250 g. 
Datum 13. V. 1911. 


























| 
) 














: EIEE GE TR 
> Zei “a Pr BI so g 

S Anfang | Dauer 5 E SE SE SE S $ Ss B 

Z| | [83] 3| 8| 2| "le Iëaëlz 

te = re a |ds] 5 Anmerkungen 

ZS 2 |in der Ven- O: EK sl o 
<A A| tilations- | pro Minute “0 

des Versuches luft ME en 
cem | % | °/o | cem eem o Hg 

1 (10 18°| 8,90’ | 1751 | 2,24 11,41 | 39,7 |24,6 | 0,629 

2 [10 45’| 9,25’ | 1754 | 2,18 |1,42 | 38,2 124,8 0,650 

3 |11» 16'| 8,85” | 1752 | 2,29 |1,55 | 40,2 127,1 | 0,675 

4 112% 11’| 9,47’ | 1782 | 1,94 1,32 | 34,6 | 

gei | RES WE) R ERE | "TotaleDurchschneidungdes 

5| 1200| 9,87 | 1790 | 1,33 (1,01 |23,9 (Rückenmarkes am rm 

| wirbel um 12h45’ 

6| mam 9,87 | 1778 | 1,24 [0,98 | 22,0 

7| 22 13’| 8,58’ | 1749 | 1,01 0,75 | 17,7 

8| 237| 9,65’ | 1729 | 0,85 [0,62 | 14,7 

al auer) 9,40 | 1722 | 0,72 10,47 | 12,4 37 

10| 340| 8,87 0,482 STA 39| Toa um ansor, 











1725 | 0,45 0,22 7,8 
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Versuchstier II. 
Körpergewicht 7000 g. 
Datum 17. V. 1911. 






















D © 2 = 
& |8]. S |as 
S | Anfang | Dauer Ee $ 3 FRE] 
E AIS |83 
S 
< > co, 








Anmerkungen 






in der Ven- 
tilations- 


Atemvolum 
pro Minute 
des Versuches 









pro Minute 


Körpertemperatur 
o am Anfang und Ende 


des Versuches 











(MEN 








wirbel um 11b 50’. 





2 

3 

4 

5112 40| 7,70 > 94 |} Rückenmarkes am 1. Hals- 
6| 1205’) 8,08’ 

7| m35’| 9,40 

8| 212| 7,97 

9| 314| 9,13 

10| 3» 45| 8,58” 
11 | As 30| 8,98’ 
12| 5»15°| 8,68’ 
13| 6 00| 8,37 
14| 645| 8,45’ 
15 745| 7,92 
16 | gon 8,15” 


17| 9 45'| 8,38’ 47 | Um 10h getötet. 
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Versuchstier IIl. 
Körpergewicht 7700 g. 
Datum 24. V. 1911. 
















































































ke o © = Pr 
£ E|.8 51.2 EE 
S Anfang ! Dauer SS “2 192 Aë e S SH E 
. B 5g CS ER RH ER SIE 
= za] <| 5| >| “| oo, [885] $ 
EN N ai g Zä |z| E Anmerkungen 
> 2 |in der Ven O: |232| m 
A A| tilations- | pro Minute Ek? 
des Versuches luft HS iim 
cem | Ba | °/o | ccm |ccm o Hg 
1| @48’| 8,64 | 1870 | 3,00 12,32 | 56,2 143,4 eat 
am (a 8,78° | 1866 | 3,06 12,34 | 57,1 \43,6 Tei 
3 1051| gaer |1874 | 3,18 12,45 | 59,6 \45,9 91] 205 
4112217 8,17 | 1888 [3,05 12,40 | 57,5 145,8 Gamm 
el Kaes) mem eren Kaes | TotsleDurchschneidungdes 
5 19 aa) 8,11 | 1891 | 2,07 1,66 | 39,2 131,4 H SE EE 
378 wirbel um 12h 15’. 
6| 130| 9,18” | 1894 | 2,02 |1,65 | 38,3 |31,2 (er 
7| æ 1014,00 | 1140 | 3,89 2,84 | 44,4 32,4 | 0,729 (a 
8| 252| 8,40 |1923 | 2,43 |1,93 | 46,8 |37,0 | 0,792 bc 
9| nam 8,63” | 1852 | 2,48 |1,85 | 46,0 34,3 | 0,746 är 
10| der 8,43” | 1843] 2,28 1,63 | 41,5 30,0 day] 44 | Um 5h getötet. 
Versuchstier IV. 
Körpergewicht 8500 g. 
Datum 26. V. 1911. 
D © © a e us 
5 8|. EE Se 
d Anfang | Dauer SZ Ee E Er S at E 
E EA be N H me e EFE 
A co: |&#5| $ 
=g | sas] 5 Anmerkungen 
> Q | in der Ven 0, [2833| 
< A| tilations- | pro Minute kk 
des Versuches luft SS 
Dia Leem eem H 

















37,8 
38,1 
38,4 
38,5 
38,5 
38,6 


55,8 189,2 | 0,703 |f 
54,5 140,8 | 0,749 { 
53,2 39,9 | 0,750 { 





) 214 
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Versuchstier IV (Fortsetzung). 
; We alala] | 
8 SI, $ wë INS ER 
g Anfang | Dauer EF F 83 SÉ S$ FE s 
z 8 = = S d < co S St: 3 
T SE E | 2 |E5>| 5 Anmerkungen 
22 |in der Ven 0, ECHKZ 
fr X A| tilations- |pro Minute Sg“ 
des Versuches luft bet? Ge 
ccm 0%, 0/, Leem | ccm 0 Hg 
. ` TotaleDurchschneidung des 
5 1950’ 9,78” | 1841 | 2,33 |1,68 | 43,0 130,9 | 0,721 | 38,2 | 60 fì Rückenmarkes am 1. Hals- 
| wirbel um 12h 20°. 
6| 1°207110,15° | 1835| 1,89 (1,50 | 34,7 27,5] 0,794 [81 44 
| 
7| 1250| 9,32 |1849 | 1,80 (1,42 | 33,3 [26,2 | 0,788 (37° 33 
sl 225| 8,77 |1833 | 1,80 |1,87 [33,0 |25,1 | 0,761 Wës 31 
37,4 x 
9 | oo| 9,20 |1827 | 1,70 1,28 | 31,1 123,5 | 0,255 MS 29 
10| 3+ 35| 8,9% | 1832] 1,88 |1,34 | 34,5 124,5 | 0,709 e 29 
| vy 
11| 420| 9,23 | 1817 | 1,99 1,39 | 36,3 125,4 | 0,699 (an 49 
12| or 8,85 |1835 | 1,39 11,01 | 25,6 18,6 | 0,727 WEEN 28| Toa um sa ssr, 
Versuchstier V. Körpergewicht 6600 g. Datum 10. VII. 1911. 
ke ` | | © © i E) a PTI KS Eege ` Se: 
S 8|. S | cS 8 
5 Anfang | Dauer SÉ Es SE) E EC FEB E 
H © 3|°35 |95 ASS] E 
z Eé SU ëch "25 ail Ae Sëll 
Lef CO e Pe Es 
= 2 Ie3>| 5 Anmerkungen 
ZE |in der Ven- 0, [2338| m 
< A| tilations- | pro Minute kk 
des Versuches luft SR cn 
cem | °/ | °/o | ccm |ccm o Hg 
(lm 107| 8,8% 52,2 137,9 H 121 
2 |11* 00| 10,28’ 51,2 140,9 172 
| 
3 |11» 52X | 11,05” 60,9 145,3 } 180 
4 [122 28”\ 10,90” 60,9 144,6 182 
— | | ———— — A m 
5| 200| 10,83 43,8 31,2 54 [{ückenmarkes am 1 Hals- 
wirbel um ih35.. 
6! 2 33'| 10,49 38,6 [28,8 43 
7| 3h41 | 10,5% 32,5 127,6 35 
8| A 25°| 10,737 21,9 119,3 19 | Tod um 5b, 
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Versuchstier VI. 


Körpergewicht 4700 g. 
Datum 14. VII. 1911. 




















Ge E) 
D © o = e ur 
z © 3 
o|, 8| El GI wë sagaj 
E Anfang | Dauer 5 Sjea icaj 5% Eng 9 
Ei 5g Os jojojo Rss| E 
Z O., = 3 ai < FER T 
! CL el D 00, |52] £ Anmerkungen 
1-18, Sg — 1% FEDE EE merkung 
+> ü Jin der Ven- 2 angam 
<A A| tilations- | pro Minute keck? 
des Versuches luft “ mm 
cem | °/, | Die | ccm |cem 0 Hg 








1| 00| 9,14’ | 1692 2,14 11,48 36,2 125,1 
| 9» 25’| 9,32’ | 1722 | 2,30 11,52 | 39,6 126,2 











| 
[10 40 9,63’ | 1713 | 2,17 11,45 | 37,1 (24,9 


2 
3, 58| 9,17” | 1713 | 2,18 |1,54 | 37,4 26,4 
4 








Rückenmarkes am 1. Hals- 


33 (Rückenmarkes am 1. Hals- 
wirbel um 11h 83°, 


5 1125 00°| 9,27” |1717 | 1,63 [1,14 | 28,0 119,6 





6 1934| 9,07" | 1698 | 1,43 [1,02 | 24,3 17,3 
7| 1203) 9,13” | 1679 | 1,23 \0,87 | 20,6 14,6 








8; 1%45’110,23’ | 1680 | 1,03 |0,66 | 17,3 111,2 23 | Tod um 3h 03’, 





Versuchstier VII. 


Körpergewicht 6000 g. 
Datum 17. VII. 1911. 


























Š el al ale EK 
- gel ,3|.3l ,2|.2 zas y 
S KS Dauer 3 E Er s3 dë (LS A EE 5 
z SSl 4| s| èj “ co, |£ së) S 
eg RK E Së) S Anmerkungen 
> £ |in der Ven- 0, aaga 
<A A| tilations- | pro Minute kk? 
des Versuches luft A i 
Da | ?/o | cem "eem o Hg 
Bere | 38,9 
1| 915| 9,52 2,84 |2,32 | 47,4 138,6 | 0,815 ber 140 
ol 39| 917 2,82 [2,23 | 46,7 137,0 Ton 132 
3 dE 9,70’ 2,71 12,17 | 45,9 |36,8 | 0,800 FH 114 
| 39,1 
bh P| H b 3 
SER 46 | 9,45 2,69 |2,27 | 45,5 138,5 Lan 137 
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e a „8 
B SL BR EEPE R 
£ Anfang | Dauer gg SE SEI Fer S 
z ©, E < BSE ki 
E maa A el sS a D |3 SOUK Anmerkungen 
$e 0%, [8835| ° 
GH Ki 
des Versuches un Sg Se 
eem cem | cem o Hg 
i 
5 19 157, 9,2% |1696 42,0 34,5 | 0,821 Val 35 See dor 
387 wirbel um 11h 50’, 
6 19 47°) 9,03” | 1683 35,8 131,3 | 0,874 Wel 33 
7| 115| 8,97 | 1679| 2,13 |1,86 | 35,8 [31,2 | 0,871 (BESI 33 
8| 225| 9,97 |1664 | 2,23 1,79 | 37,2 |29,8 | 0,802 Sea 34 
9| 310| 9,25” |1675 | 2,19 |1,60 [36,8 |26,9 | 0,731 |{Š$8U 32 
10| 3345| 9,56 | 1640 | 2,24 |1,61 | 36,8 126,5 | 0,719 ie 32 
11| 452| 9,59 | 1655 | 2,16 1,57 | 35,8 125,9 | 0,724 e, 34 
12| 600| ar | 1688| 2,09 1,53 | 35,3 [25,9 | 0,733 WH 35] Toa um miz. 
Versuchstier VIII. Körpergewicht 5500 g. Datum 19. VII 1911. 
= 1 I. Tatztans WET 
D E D - 
5 Anfang | Dauer EF Ee Sa EA SS E53 E 
z Si: FAR 
ES | Je ee ME Ei ENEE Anmerkungen 
22 |in der Ven- 0, |2žg| 5 
"2 A| tilations- | pro Minute Fob 
des Versuches luft “EB mm 
cem | °/, | Dia Leem |cem o | Hg 
1| 15| 8,00 |1909 | 2,64 11,99 |: 
2| gas 8,42 |1876 | 2,57 1,89 
3 1027| 8,7% |1887 | 2,63 |1,92 
4108 54| 9,07 | 1875 | 2,67 |1,92 
Kë Kee Soe — 
519 (an, 8,1% |1882 | 2,44 1,78 Si am 1 Male 
i wirbel um 11b 35’. 
6140| 7,92 | 1882| 2,29 1,73 
7| mıe) 8,00 | 1897 | 1,89 11,48 
| | 
8| 1245| 8,57 | 1882| 1,87 1,40 |: 
9| air 9,0% | 1859| 1,61 11,21 
10| 37| 8,18 |1844 [1,52 1,12 81 | Tod um 240”. 
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Versuchstier/IX. Körpergewicht 7500g. Datum 5. VIII. 1911. 


































T z Q 
D SI al 2|.3 SS. 
d Anfang | Dauer SZ 3 |S3 PE Et on E 
` | 331°: |°2|°2 SF EE 
| LL ERSTE EU “TEEN et 
22 fin der Ven- i 0, SR Si un 
“A| tilations- | pro Minute Ek 
des Versuches luft ME 
com | °% | % o 
1| 10| 14,6% | 1460 | 3,69 12,64 
2| 9% 30| 10,92 | 1462 | 3,57 12,63 
3| 957| 10,62 | 1480 | 3,73 |2,86 
4 |10 27° 10,52 | 1468 | 3,81 |3,04 
— | I — ` 
5 |11» zer 10,7% | 1455 | 3,18 12,64 {Rückenmarkesoberhalb des 
1. Brustwirbels um 11b 18’. 
6 |12 05° 11,77’ | 1458 | 3,12 oe 
7112» 34'| 10,57’ | 1458 | 2,85 12,28 
8| 1203| 9,96’ | 1469 | 2,79 2,20 
9| 2202| 10,51 | 1438 | 2,67 2,06 
10| 2% 33| 10,68 | 1430 | 3,32 |2,83 230° 1 ccm Adrenalin 
11 | 3e 00| 10,79’ | 1450 | 2,58 2,20 
12| 3%30°| 10,73’ | 1448 | 2,98 2,53 TAH oa ta dn TENS 




















Nummer | Anfang | Dauer 





Atemvolum 
pro Minute 





9r 01| 10,37 
ga 20| 10,85’ 
50, 9,4% 








4 


















© © E) 
Bivël.g n$ 
ee |82153 |S? 
EI E] S = 
WA CO. 
in der Ven- 
tilations- 
luft 
h 









BE 
ER 
Sël 4 
svj s 
REE D 
BIE 
S> | 2 | Anmerkungen 
aaga 
Ge 
i 
a mm 
H 











42,7 | 0,821 














139,3 
et 






Tot. Durchschn. des 

Rückenmarkes ober- 

halb des 1. Brustwir- 
bels um 10h 38', 
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Versuchstier X (Fortsetzung). 























| al sl ale „$ 
j P 5 =} 55 
Nummer | Anfang | Dauer SS E SS E g? ACH E 
ı 1. Ra NE H 
SE | a D, |? Sej E | Anmerkungen 
S © | in der Ven- O, ER g E 
< el tilations- |pro Minute odo 
des Versuches luft ME Sg 
ccm % | %, | cem | ccm 0 Hg 
5 [1182| 10,25 | 1498 | 2,96 2,51 | 44,3 37,6 | 0,850 GBA 45 
6 |1% 00| 10,90 | 1483 | 2,83 |2,42 | 41,9 135,9 | 0,858 ai 45 
7 [12 30 10,937 | 1476 | 2,90 2,37 | 42,9 134,9 | 0,815 13574 45 
8 | 1200| 10,28°| 1483 | 2,99 2,40 | 44,4 135,6 | 0,801 (0 45 
9 | 133| 11,30 | 1460 | 2,79 12,24 | 40,7 132,7 | 0,804 es 46 
10 | æ 38| 10,78°| 1460 | 2,39 1,98] 35,0 28,2] 0,806 (£890 24 
11 | 3814| 11,17°| 1450 | 1,00 091 |145 13,2 | 0,011 WËSCH e WE anaim, 








H 
Versuchstier XI. Körpergewicht 9000g. Datum 11. VIII. 1911. 






































S D E E e CA 
g | Anfang | Dauer | 5 S E Sg EE (e S SÉ $ © 
3 aa|731°5|°2 |°3 Rasi B 
R | Si a| S| ei Zen, [si] ® 
Ele neh 5 u Zi I252| B Anmerkungen 
> E |in der Ven- 0, Lëzei m 
A| tilations- | pro Minute kk 
des Versuches luft mE SER 
cem | De | °/o | ccm |com o Hg 
1| 45'| 7,38 |2305 | 3,13 2,66 | 72,2 61,2 
am 08 7,27 |2301 | 3,29 (2,82 | 75,8 eis 
am zg 7,68’ |2341 | 3,24 2,95 | 75,8 69,1 
> Be et: — 
Aus 30| 8,10 |2296 | 2,45 2,00 | 56,3 (45,9 | 0,816 Sa \ 85 (Rückenmarkesoberhalbdes 
390 1. Brustwirbels um 11b 10’. 
5 |11» ze) 7,337 |2344 | 2,39 12,10 | 56,1 149,3 | 0,880 sat 82 
6 1925| 6,917 |2381 | 2,26 |1,89 | 53,8 145,1 | 0,838 re 74 
cho sp) 7,417 |2380 [2,10 1,76 | 50,1 41,9 | 0,837 et, 66 
8| man) 7,3% |2354 | 2,12 |1,82 | 49,8 142,9 | 0,861 Sr 54 
9| 2% 55| 7,40 |2285 | 1,96 11,52 | 44,8 134,8 | 0,776 CN 33 
10| 3220| 7,5% |2299 | 2,04 11,53 | 47.0 135.2 | 0,750 Seel 25 
11| 347| 7,17 [2310| 2,31 |1,85|53,4 42,8] 0,801 (£39 1Y 45 | snas’ 1ccm Adrenalin. 
ole! 7,41 [2302| 1,77 (1,47 | 40,9 33,9] 0,828 VSCH 12| Tod um s». 
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Körpergewicht 9000 g. Datum 7. IX. 1911. 


































































pe | s PR 
© 3 ` E S > ER 
d Anfang | Dauer SZ EK E $E S$ zag 
5 salz |°3|°5|°3 BEE 
z SS d S > <| co Et 
S f = 2 [E5> Anmerkungen 
E A ne ro Minute 9 SER 
S SC 
des Versuches luft á GË 
com | °/, | fie Leem eem 0 
= zu | 
7,87’ | 2026 | 3,01 |2,51 | 60,9 150,8 
2 [102 20| 8,35” | 2024 | 3,25 2,79 | 65,8 156,6 
| 
| 
3 1106 40’| 8,12” | 2034 3,14 |2,72 64,0 55,4 
4 |12% 00| 8,17° | 2036 | 3,06 2,59 | 62,3 52,7 (eineidung ds Rüekenmar 
| es am 6. Brustwir 
5/12% 30| 8,77’ | 2053 | 3,15 12,83 | 64,8 158,2 
6| 1 20| 8,67’ | 2035 | 2,96 2,66 60,3 154,1 
7| 138’| 8,01’ | 2007 3,00 12,67 60,2 153,7 
8| 3? 107| 8,35” | 2017 | 2,98 |2,52 | 60,0 50,8 
9| 38 38°| 8,35” |2012 | 3,03 ‚2,48 | 61,0 49,9 
| | 
10| 4 54'| 7,55’ | 2017 | 2,93 |2,39 | 59,1 48,3 
| j e 
11| 5424| 83,08” [2016 | 2,60 2,18] 52,3 43,9 Sen Ae Aare 
12| 5> 55 8,27’ | 1983 | 3,23 12,69 64,1 153,3 
8,13’ | 1973 | 2,91 12,43 | 40 | Getötet um 6b 40’, 





13| 24 





57,4 147,9 





Versuchstier XIII. Körpergewicht 6000 g. Datum 25. VIIL 1911. 








| 
| 























y alel al, SE: 
d Anfang | Dauer 3 2 gs Sa SE Sa E38 S 
3 5 208 KE EE: 
z S 3 E S > <| co. EAR 
cl 8 2: [èss] S Anmerkungen 
S 2 |in der Ven- 0 |253| S 
“A| tilations- | pro Minute “0 
des Versuches luf ME 
cem | °/o | Da | ccm eem H 
| | 
1| 22| 9,62 | 1524 | 3,26 |2,50 | 49,7 |38,1 
2| 9% 42'| 9,86 | 1553 | 3,12 |2,37 | 48,4 [36,7 
3 ‚10% 10’| 10,18’ | 1524 | 3,14 2,40 | 47,9 36,6 














BE. 


a , 
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Versuchstier XIII (Fortsetzung). 







































































z ARIER Bän) 
S | Anfang Dauer ER SE SS SE St) Bä S 
Z Sé Zi ZS <| c PEFS E: 
el eng Q. |e=2| $ Anmerkungen 
So O Së, IS 
+ 5 | inderVen- 2 Iesele 
< A| tilations- | pro Minute kk 
des Versuches luft “am 
ccm % | D, | ccm | eem Ess Hg 
4 |11 20| 10,96 | 1513 | 2,91 2,24 | 44,0 |33,9 BS 129 sehneidung dos Rückenmar 
| (4 es am 9. Brustwirbel. 
5.11 50° 10,42 | 1521 | 3,00 2,46 | 45,6 137,4 BE 140 
6 |1% 20| 10,87 | 1548 | 3,03 2,57 | 46,9 139,8 Sec 151 
; e 38,8, 
712250, 9,55'| 1532 | 3,00 12,47 | 45,9 137,8 ga] 148 
9 
8| 1» 20| 10,3% | 1515 | 3,15 2,47 | 47,7 197,4 ey 147 
J 
9 | 250| 10,13 | 1524 | 3,30 12,45 | 50,3 137,3 Sc) 139 
10| 3220 10,25 | 1516 | 3,33 12,43 | 50,5 (36,8 sie 128 
11 | 3350| 10,83°| 1528 | 3,33 2,40 | 50,8 36,7 sen big? 
12| A 40| 10,60 | 1512 | 3,51 2,63 | 53,1 |39,8 39,31 108 | aner 1 mg Adrenatin. 
393 
13 | 5» 06'| 9,95°| 1540 | 3,21 '2,52 | 49,5 138,9 (30,0 82 
| > 3 
14| 5» 33| 10,58 | 1543 | 3,23 2,51 | 49,8 38,7 SCH 88 
15| 12 10,60 | 1539 | 3,44 2,69 | 52,9 141,4 SEM 94| onos’ mg Adrenalin. 
| "e 
16 | 635° 10,90 | 1512 | 3,24 2,58 | 49,0 139,1 SEH 78 
17| nm 10,55” | 1537 | 3,30 2,66 | 50,8 40,9 el E NC 
Versuchstier XIV. Körpergewicht 8500g. Datum 26. VIIL 1911. 
5 ai 2|.3 33 
` D KEE 
5 Anfang | Dauer SZ RE Ei Aë ZS SRSA 
: 25 |°3 83 |°8 |S FEE 
z sgj] 2| 3| ë| < co, 535| g 
en SL | 2 85° | 8 Anmerkungen 
32 |in der Ven- 0, SCH E 
< el tilations- |pro Minute SG ao 
des Versuches d am 
ccm 0 Hg 
1 |10» 25| 8,66 45,4 | 0,798 WEE Dina 
2 [1047| 8,23 43,0 | 0,777 (BOY 117 
3 |11» ger! 8,65 42,0 | 0,802 Ko) 122 






































P. Häri: 
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Versuchstier XIV (Fortsetzung). 








| 
Anfang | 





Dauer o 
Ò 


s Nummer 
CO,- 
Zunahme 
Oz- 
Verbrauch 


A 








I 
| 





Atemvolum 
pro Minute 


pro Minute 


ccm Kë a, | cem | ccm 


des Versuches 


Körpertemperatur 
e am Anfang und Ende 


E B Blutdruck 





Anmerkungen 





0,788 


‚42,4 





9,097 
8,1% 


1909 | 2,82 |2,22 | 53,8 


1883 2,33 | 53,0 /44,0 | 0,829 


1880 
1888 | 3,10 


8,86’ 2,57 | 61,5 |48,3 | 0,786 


~ 
Kc 
P 
© 
CS 
` 


y| 8,41’ 2,34 | 58,6 |44,2 | 0,754 


8,54’ |1893 |: 2,42 | 62,5 |45,8 | 0,732 


8,20’ | 1876 2,33 | 62,6 143,7 | 0,697 


8,60’ 11873 | £ 2,34 | 59,3 43,8] 0,738 


| 
8,51’ | 1897 | 3,05 |2,32 | 57,9 |44,1 | 0,762 


1900 44,9 


1877 |: 


8,28’ 2,36 | 59,2 0,758 


13 Dh 50) 9,02’ 12,42 | 58,7 145,3 | 0,772 








74 16’ 1879 


P 


14 | 8,67’ 2,55 | 62,2 47,9 | 0,770 


Gi 


IEN 


ie N 


BLA 
139,4) 


38,5 
38.5} 


Ge7)]123 
Eo 163 


38,9 
38.8 131 


39.1 
39.13] 145 


Be 107 


39.29 


EAN 110 


9,1) 
39,4 
SS 
39,2 


39,55 
99 


schneidung des Rücken- 
arks am 9. Brustwirbel. 


Um 12h 15’ totale Durch- 
139 {= 


5h44’ 0,5 mg Adrenalin. 


6h 51’ 30” 0,5 mg Adrenalin. 


Um 7»30' getötet, 


Versuchstier XV. Körpergewicht 9000 g. Datum 18. VIII. 1911. 





| Anfang | Dauer 
I 





COy 
Zunahme 
Oz 
Verbrauch 


© 
„a 
SE 
D 
éi 


Nummer | 





pro Minute 


des Versuches 


3  Atemvolum 
B 


des Versuches 


Körpertemperatur 
S E Blutdruck 


> am Anfang und Ende 


Anmerkungen 











1| M20| 8,07 
8,03’ 


1959 | 3,49 
1955 | 3,64 


2,64 | 68,5 
2,76 | 71,1 


51,7 


2| 940 54,0, 


0,756 [(3973} 
0,760 GH 117 


121 


39,3 





3 110 00’ 


4 11950 
5 12 30 


6 Wa 55 


7,81’ 








8,7% 
7,57 





1996 | 3,66 


1957 | 3,50 
1953 | 3,55 


2,85 | 73,0 


2,67 | 68,6 
2,60 | 69,4 





8,75’ | 1955 | 3,73 12,68 | 72,9 


56,9 | 0,780 N 120 


393 
52,2 | 0,761 bie 133 
50,7 | 0,730 Fr 131 


39,4 
52,3 | 0,718 3947 147 














Um 11h 20 tot. Durchschn. 
des Rückenmarks unterhalb 
des 3. Lendenwirbele, 
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Versuchstier XV (Fortsetzung). 


























` g $ 3 2 „sZ 
H = y + 
g Anfang | Dauer == Ee SE ER St St KE 
E ke 5 Aa 
2 | sä| Si &| &| *| co, 1838 z 
E E d e, Ee Patat A EA A e Anmerkungen 
£ 2 | in derVen- 0, SCE E 
< A| tilations- | pro Minute Ga" 
des Versuches luft a mm 
ccm Kë l | cem | ccm 0 Hg 
en als «0 |y39,3\ 
7| ım27| 8,60° | 1948 | 3,62 2,72] 70,5 53,0 0,752 Ms 156 
8| 250 8,44 |1931 |3,76 2,84 | 72,7 55,0 | 0,756 MEss 
9| nau) 8,83” | 1930 | 3,76 1,85 | 72,6 154,9 | 0,757 Ms H 140 
10) 4 25"| 8,18 | 1920 | 3,77 2,37 | 72,5 55,2] 0,761 [63931 125 
11| 5204| 8,88° | 1902 | 3,13 2,61 | 59,5 |49,7 | 0,835 të 89 | Um 5n $ ccm Adrenalin. 
12! a2 9,8% [1888] 3,35 2,77 | 63,3 52,3 | 8,826 EIN 74| Tod um oa. 
| | | | [139,59 


Versuchstier XVI. 


Körpergewicht 5400 g. 


atum 22. VIII. 1911. 


































D | e| © = | © EE 

© 8 „Ë r S | „Ê 5a H 

g Aniang | Dauer Er Ee SS dë Er er E 

Z| | [E4] 3| | 8] <] co, |f35|3 

I Jee _ Ge N 3 g>] 5 Anmerkungen 

ER in der Ven- 0, EEE (eo) 

dea Versichös be pro Minute Së 
cem | °/, | °/, Leem "eem 0 

1 GIN 10,18 2,43 |1,79 | 37,7 127,8 eau 

2| oam! 10,68 2,77 10,06 | 42,4 131,5 Fin 

3| #43] 11,07 3,09 [2,21 | 47,2 133,8 Se 

4 |10 09" | 10,73” 3,04 |2,14 | 47,1 133,2 Je? 

Zeg Um 11 8" totale Durchschn. 

5 128 2,93 2,03 | 45,0 (31,1 > ee ten 

39 9 des 3. Lendenwirbels. 

6110 2,99 12,14 | 45,2 32,3 SS 

7 |1% 38 3,02 |2,20 | 45,9 133,5 fe 

sl 115 3,02 [2,18 | 45,8 33,1 ée 

9| may 3,04 2,18 | 45,9 32,9 ja 

10| 308 R 47,4 34,2 Jg 

Lu 392 
11| 4 04 3,09 |2,25 | 45,9 |33,4 Lars 
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Versuchstier XVI (Fortsetzung). 







































































































g 1.31.31 EE s$ 
g Anfang | Dauer EE Ee Gr Zë St REE E 
Z SS K ZS pe < co S af 5 
b 18 e Des 2 I£52|1 5 Anmerkungen 
ER in der Ven- 0, SCH E 
tilations- | pro Minute Ger 
des Versuches luft WT n 
com | ai, | °/, f cem | cem 0 Hg 
12| 4 50| 10,67 | 1492 3,16 2,30 47,1 34,3 | 0,727 Nä: Um ar Am. Atert, 
13 | 54 11°] 10,10’ | 1504 | 3,03 [2,25 | 45,6 133,8 | 0,742 393 
I D 
14 | 5235’, 10,51” | 1487 | 3,02 |2,25 | 44,9 133,7 | 0,744 Më 
| 3 
15 | 6è 08'| 10,40' | 1509 | 3,20 12,37 | 48,2 |35,7 | 0,740 435 82| um ens 1mg Aarenaiin. 
16 | 6è 35”| 10,70 | 1495 | 3,04 |2,25 [45,7 133,7] 0,741 VH 71| Um m getötet. 
Versuchstier XVII. Körpergewicht 5000 g. Datum 21. VII. 1911. 
Ge HIE et o al a EI 
E 8|/.8| 2|. SS 
S ol, d e d Së 
£ Anfang | Dauer ER s4 S3 dë eh cK 
z GË: < | E d I « gae 
| GE? | | CO, ZS ge 
len El _ d GEI Anmerkungen 
ER in der Ven- Se 0, ECH 
Ads Värsuchen SE pro nute SÉ 
cem | ° | °/o Leem (eem o 
1| »o5| 7,92 | 1934| 1,77 [1,61 | 34,2 131,1 ie 
2| 38| 8,2% |1917 | 1,66 J1,37 |31,9 26,3 e 
3|1œ28| 7,62 | 1922| 1,86 1,46 | 35,7 28,1 SC 
4108 58| 8,00 | 1904| 1,71 1,36 | 32,5 125,8 pet 
GH ; Um i% 0’ Durchtrenn 
5 1917| 8,40 | 1904| 1,68 1,28] 32,1 24,4 ee der linken "Eiere, 
| PEN? hälfte am 1. Halswirbel, 
6 |1% 47| 8,28 | 1896 | 1,80 |1,45 | 34,1 127,4 e 
7| mı7| 8,20 | 1897 | 1,89 11,48 | 35,9 128,3 = 
8| 205 8,97 | 1900| 1,85 (1,53 | 35,2 (29,1 Lat 
9| 22 8,2% | 1889| 1,91 1,47 | 36,1 |27,7 bës 
| | ` 
10 | 3r 55| 8,35° | 1899 | 1,89 11,44 | 35,9 27,4 os 
11| 430| 8,20 | 1880 | 1,91 1,44 | 35,8 27,1 e 
12| 5200| 7,86” |1881 | 1,91 1,45 | 36,0 127,3 bës: 111 | Tod um %30 
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Versuchstier XVIII. Körpergewicht 7000 g. Datum 24. VII. 1911. 








t ® a 5 së 
g g S 3 58 
8 ' R BR 
3 | Anfang | Dauer S E = SS Eé SS SG 8 a 
2 Sël 3138| Së SIE 
Sal *| 5| > co, |255| 8 
Je lk cl |i] 5 Anmerkungen 
8 2 | in der Ven- 0, 123215 
y "2 A| tilations- |pro Minute Seh 
des Versuches luft a |mm 
%o | Die o 
















| 
1! 20| 9,32 


a| 42| 9,00 
3 |10 12°| 8,94 
4 10% Aer) 9,26 


5 126 01°| 9,47’ 





3.08 2,13 |553 38, EIER 
6 12 38| 8,967 hälfte am 1. Halswirbel. 

7| 1208| 9,32 
8| 1230| 9,10 
9| 3» 00| 8,98 
10| 330| 9,30 
11| #00) 9,67 
12| 4» 35| 9,15 








trennung des Rückenmarks 


Ga 99 | ao kim 5h 45’ totale Durch- 
am 1. Brustwirbel, 


13 | 6 06| 8,61’ 
14 | 6 32| 8,25’ 
15| 7 00| 8,64’ 
16 | 7 30| 9,92% 





Versuchstier XIX. Körpergewicht 5500 g. Datum 5. IX. 1911. 

















i 2 sl a e EE 
S COKS- S | vëi PER 
fz SS e 1 Ael sl e EEN 
g Anfang | Dauer 3 E Sg S E dë g E Ss giS 
Z O a = R > < gza E 
> < N > wol T 
SÉ E : m È 5>] 5 Anmerkungen 
in der Ven- 2 [ESS] M 
< A] tilations- |pro Minute Sr S 
des Versuches luft Ban 
com | °/, | °, Leem gem 0 Hg 
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P. Häri: 


Versuchstier XIX (Fortsetzung). 









































„| S £ 3 8 „2 
S © H E] s Ss 
E | Anfang Dauer 55 d'S Eé SE SE Fe 4 
SI sä| 2 |°3| 3|” Sc) E SS R? 
Farde Ce d Be WE SEE > Anmerkungen 

2 = | in derVen- O: Bel 

A| tilations- pro Minute © g7 
des Versuches luft el Wall WE 

cem | °/o | °/a Leem eem o | Hg 
u T = = (Ri SNE Së 371 (Um 10h 50 Durchtrennung 
4 [11> 107|11,08°|1565 | 2,74 1,93 EE 174 (der linken ‚Rückenmarks- 
5 [11> A 10,72 | 1584 | 2,40 |1,86 | 38,0 29,4] 0,775 ae 129 
611219! 9,59 | 1580 | 2,54 11,95 | 40,1 |30,9 | 0.771 tie 130 

| TEN 

7 112| 11,06' | 1561 | 2,77 2,02 | 43,2 31,6 | 0,730 [34 125 
8| 247| 10,64 | 1546 | 2,86 2,02 | 44,2 31,2 | 0,707 Ga 113 
gen | | 1377 Um ån Durchschnitt der 
9| ar 11,06°| 1551 | 2,33 11,72] 36,2 26,7 | 0,738 371] 41 Lenger 
10| 4854| 10,17°| 1562| 2,18 11,72] 34,1 126,9 | 0,788 WEN 37 
11 | 27| 10,34 | 1542 | 2,11 11,61 | 32,5 124,9 | 0,765 ker 37 
12 | 6 08| 10,85” | 1549 | 2,09 1,51 | 32,4 23,4 | 0,722 ed 40 | Um o 30: getötet. 





Versuchstier XX. Körpergewicht 7100g. Datum 26. VII 1911. 





Anfang | Dauer 


Nummer 


des Versuches 





© 
© 2 s © Sa 
E|,E ERR San 
SS D? C D? GE smo 
EH GAGA GIE Ge 
Séi 3| el &| alen |53 
sel Ké gi D CO, E 
R D 
E £ | in der Ven 0, SCH 
< A| tilations- | pro Minute G = 
f 8 
© 
WË cem "eem 0 


Anmerkungen 


S E Blutdruck 








T 


1| 32| 8,67’ 


2| 52| 8,75 


3 |10 18'| 8,88 


4 10% 45’ 


5 [11> 55 


8,87 





9,27 
6 1227| 8,35 


8,2% 





7 12b 55’ 





8| 1» 26| 8,20 








| | 

12,64 | 54,3 146,3 
2,78 | 56,4 148,9 
2,86 | 60,8 151,1 


2,89 | 60,4 


2,37 | 50,4 


51,4 


41,7 





2,23 | 46,5 |40,1 
2,81 į 48,0 


2,34 | 49,0 


41,0 





41,9 








38,0 
0,853 Wen 
0,865 a 

38,61 
0,840 |{387) 
0,841 ME: 
0,826 FER 
nf 
vn 


0,855 ES) 


Kc 
Gs 
En 


170 
167 
155 


beiden Seitenstränge des 
Rückenmarks in der Höhe 
des 1. Halswirbels. 


Um 11h 35’ Durchschn. der 
66 | 
61 
74 


78 | Getötet um m, 





Versuchstier XXI. 
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Körpergewicht 5500g. Datum 1. VIII. 1911. 



































































| EI 
D Q e 3 o so 
s BI, 8 SI, ë SSe 
E p EI Di CO H 
5 [Antne | Dener | BS SA SANSE SR] |235) 3 
Z GR = E © < PER Lk 
E >| co swoj I 
SA Eee VW ? |E2>| 5 Anmerkungen 
E 2 | in der Ven- 0, eraj a 
H A| tilations- | pro Minute s<o 
des Versuches luft Se RA KS 
cem | Div | ccm |ccm o Hg 
e | == 
1| 9 07’| 10,82’ | 1796 1,77 455) 0,697 130 
2| o 30| 10,88 | 1790 1,78 | 45,0 0,709 111 
| f 
3 110% 00°| 11,48 | 1797 1,80 | 45,8 0,708 Hu 
4 110° 30| 12,12 | 1800 1,83 | 45,6 0,722 1117 
Ka d beid 
5 |11 42| 11,55’ | 1785 1,88 | 47,6 0,704 101 ee “Ges Rücken. 
a marks um 11h 20’ in der 
6 12% 1% | 11,70 | 1787 1,751392 0,798 ees 64 | “Höhe des 1. Halswirbels, 
7 128 42 | 10,27 | 1798 1,64 | 38,9 0,759 [BSA] 45 
8| 1% 12| 11,37’ |1790 1,74 | 39,8 |: 0,769 45 
al gaart 8,47 [1773 1,52 | 36,5 0,739 44 
10| 32 05'| 8,87’ |1785 1,47 | 35,9 0,728 40 
11 | aan 9,13°] 1770 1,49 | 35,0 26,4 | 0,753 40 
12| 4205| 8,72 |1781 1,45 | 35,5 125,8 | 0,727 40 
13 | .5Ł 08°| 8,69 |1757 1,58 | 38,8 |27,8 | 0,716 65 | 5#5’ 1 ccm Adrenalin. 
14 | 5235| 8,60 |1784 1,64 | 39,9 \29,3 | 0,734 70 
15| 6505’ 9,08 | 1794 1,50 | 34,6 126,8 0,775 65 į Getötet um 75 40°. 
Versuchstier XXII. Körpergewicht 9200g. Datum 29. VIII. 1911. 
ba | © EI 5 © PE J i u 
S E , | E 25 
d Anfang | Dauer SZ a es Er ZS FER E 
5 51° SÉ £ os SZ) Sg 
m saj =| S| >| *| co, |835| 
g 2 — 2? 85>] 5 Anmerkungen 
& 2 |in der Ven- 0, Ss 
“A| tilations- | pro Minute kk 
des Versuches luft E ee 
com | ° | ° com Leem o Hg 
1| 925| 7,97 |2106 | 3,00 eg 63,4 160,4 | 0,954 SEN 152 
2| max 7,68 |2132 | 3,08 2,86 | 65,7 61,0 | 0,929 Se 142 
3 10° 14°) 8,06 | 2132 0,875 [EU 150 




















3,14 12,75 | 67,0 58,7 





138, 6J 








m 
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Versuchstier XXII (Fortsetzung). 






































x AN y Bi „f 
© D = i 
g Anfang | Dauer g Ee ZS EE Eé SC? së 
5 Sal E E EA E ass È 
e aaj <i 5j >| “| 00, [8535| 3 
e = E) 
32 in der Ven- 0, BER Ea 
aa tilations- f pro Minute Og 
des Versuches luft ME Tam 
"a | vi | ccm eem o Hg 
38,3 
4 3,14 [2,34 | 67,1 (50,0 | 0,744 Les 
5 2,93 [2,42 | 62,1 51,2] 0,824 EBE 
e 2,86 2,41 | 61,3 151,5 | 0,841 Eed 
| 3 
7 1935’| 8,03’ [2138 | 2,69 12,26 | 57,6 148,3 | 0,839 (en 
8| 1m05’| 8,06" [2123 | 2,73 2,22 | 58,0 |47,1 | 0,812 en 
9| 1»35°| 7,86” |2099 | 2,79 |2,32 | 58,6 48,6 | 0,830 Ee 
10 | 3205| 7,72 [2096 | 2,81 |2,20 | 58,9 |46,0 | 0,782 [1953 
11| 351| 7,47 | 2097 | 2,82 12,15 | 59,2 145,2 | 0,763 ën 
12| 4 13°| 7,30 |2106 | 2,76 12,11 | 58,1 44,5 | 0,766 Le 
13| 2417| 7,69 |2071 |2,82 12,14 | 58,3 44,3 | 0,759 11282 
14, ziel 7,87 | 2093 | 3,01 12,16 | 62,9 145,3 | 0,720 WEST 145 
15 | 5244| 7,33 |2113 | 3,27 12,46 | 69,2 51,9 | 0,751 WSSEN 72 
16 614| 8,23” | 2081 | 2,89 12,29 | 60,0 147,6 | 0,793 E 64 











Anmerkungen 


10h 45’ Durchschneiden der 
beiden Seitenstränge des 
Rückenmarks in der Höhe 
des 1. Halswirbels. 


5h 20’ 1 mg Adrenalin. 


Getötet um 65 30’. 





Experimenteller Beitrag 
zur Abhängigkeit der Blutkonzentration vom Blutdruck. 


Von 
Eugen Nagy. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universität Budapest. 
[Direktor: weil. Franz Tangl].) 


(Eingegangen am 19. April 1918.) 


Der von R. Janny!) gefundene bedeutende Abfall im 
Gaswechsel von Hunden, deren Halsmark durchschnitten wurde, 
kann nicht ohne weiteres erklärt werden. Denn entweder ist 
es die mächtige Erweiterung der Blutgefäße mit konsekutiver 
Blutfülle und -Stauung namentlich im Gebiete des Splanchnicus, 
die gewisse Veränderung des Blutes und weiterhin auch des 
Gaswechsels verursacht; oder es ist der stark gesunkene Blut- 
druck an sich, der den Stoffwechsel schädigt; oder aber handelt 
es sich um eine primäre Schädigung des Stoffwechsels infolge 
der Durchschneidung gewisser zuführender Bahnen. 

Am wahrscheinlichsten unter obigen drei Annahmen er- 
achte ich die erstere, und hoffte durch eine Untersuchung des 
Blutgasgehaltes resp. des O,-Bindungsvermögens des Blutes 
insofern eine Aufklärung zu erhalten, als eine Änderung im 
O,-Bindungsvermögen wenigstens die Richtung angeben konnte, 
in der weiter zu suchen war: ich hoffte eine Veränderung ent- 
weder in der Zusammensetzung oder in der Konzentration des 
Blutes anzutreffen. $ 

Namentlich war es das letztere Moment, dem ich meine 
Aufmerksamkeit in den weiter unten mitzuteilenden Versuchen 
geschenkt hatte, um so mehr, da ja, wie gleich gezeigt werden 
soll, von einer Reihe von Autoren gefunden wurde, daß bei 


D Diese Zeitschr. 89, 303, 1918. 
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steigendem Blutdruck, eine Eindickung, bei sinkendem Blut- 
druck eine Verdünnung des Blutes erfolgt. 

Der auch für die Klinik wichtigen Frage über den Zu- 
sammenhang zwischen den Veränderungen des Blutdrucks und 
der Blutkonzentration sind so manche Experimentalarbeiten 
der letzten Zeit gewidmet. 

Benedicenti!) fand, daß bei abnehmendem Blutdruck Lymphe 
in die Blutbahn einströmt, die, mehr Salze, jedoch weniger Eiweiß als 
das Blutplasma enthaltend, zu einer Abnahme der Eiweißkonzentration 
und einer Zunahme der Salzkonzentration des Blutes führt. 

O. Heß?) erzeugte an seinen Tieren eine Steigerung des Blut- 
druckes durch Adrenalin, eine Senkung durch Amylnitrit oder Ckloral- 
hydrat, und sah eine entsprechende Eindickung resp. Verdünnung des 
Blutes (auf Grund von Blutkörperchenzählungen, sowie N- und NaCl- 
Bestimmungen im Blutplasma ermittelt), jedoch nur des venösen, ein- 
treten. 

Holobut?) konstatierte nach Durchschneidung des Rückenmarkes 
in der Höhe des zweiten Halswirbels nebst Sinken des Blutdruckes eine 
Abnahme der Erythrocytenzahl im Carotisblut; nach mechanischer Reizung 
des Rückenmarkes nebst Steigerung des Blutdruckes eine Zunahme der 
Erythrocyten. 

Erb) hatte den Versuchstieren, wie Heß, Adrenalin intravenös 
eingespritzt, und konnte nun teils aus der Zunahme des Hämoglobin- 
gehaltes, teils aus der des Trockengehaltes des Blutes die Eindickung 
des Blutes infolge der Blutdrucksteigerung konstatieren. 

Arnold) kam zu demselben Resultat, indem er parallel der Blut- 
drucksteigerung eine Zunahme sowohl der Erythrocyten- und Leuko- 
cytenzahl, wie auch des Hämoglobingehaltes nachweisen konnte. 

Böhm) erhielt — wie früher auch schon Asher in Versuchen, die 


1) A. Benedicenti, Über die physikalisch-chemischen Verände- 
rungen des Blutes bei Variationen des Blutdruckes. Archivio di Fisio- 
logia 1, 403, 1904; Refer. in Malys Jahresber. f. Tierchem. 34, 261. 

2) Otto Heß, Über die Beeinflussung des Flüssigkeitsaustausches 
zwischen Blut und Geweben durch Schwankungen des Blutdruckes. 
Arch. f. klin. Med. 79, 128, 1909. 

3) Theophil Holobut, Über die Beziehungen zwischen Blutdruck 
und Zusammensetzung des Blutes. Wiener klin. Wochenschr. 18, 1287, 1905. 

4) W. Erb jun., Über den Einfluß von Blutdruckschwankungen auf 
die Konzentration des arteriellen und nervösen Blutes. Arch. f. klin. 
Med. 88, 36, 1907. 

5) Paul Arnold, Über die Beziehungen chronischer Blutdruck- 
erhöhung zur Blutkörperchenzahl und zum Hämoglobingehalt. Dissert. 
Würzburg 1907. Refer. in Malys Jahresber. f. Tierchem. 38, 169. 

D Bruno Böhm, Fortgesetzte Untersuchungen über die Permea- 
bilität der Gefäßwände. Diese Zeitschr. 16, 313, 1909. 
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mit den hier zu besprechenden nicht streng verglichen werden können — 
ein abweichendes Ergebnis. So fand er, daß eine durch Splanchnious- 
reizung oder durch Asphyxie herbeigeführte Steigerung des Blutdruckes 
zu keiner, hingegen eine Einspritzung von wenig Galle nebst Sinken 
des Blutdruckes zu einer deutlichen Konzentrationszunahme des Blutes 
führte. 


I. Methodik meiner Versuche. 


Die Versuche wurden an Hunden ausgeführt, die 24 Stunden 
vorher zum letzten Male Nahrung erhielten. Die Tiere wurden 
rücklings auf den Operationstisch gebunden und eine elektrisch 
heizbare Platte unter den Rücken geschoben, um das Sinken 
der Körpertemperatur, die durch ein in den Mastdarm ge- 
schobenes Thermometer kontrolliert wurde, hintanzuhalten. So- 
dann wurde die Tracheotomie (ohne Narkose) ausgeführt und 
in den unteren Stumpf der Trachea, sowie auch in die Carotis 
und Arteria femoralis der einen Seite, und in die Vena jugu- 
laris, in späteren Versuchen auch in die Vena femoralis oder 
saphena der anderen Seite, entsprechende Kanülen eingebunden. 
Nachdem die Carotis mit einem Hürthleschen Manometer ver- 
bunden und das Tier durch die Vena jugularis vorsiehvig cura- 
risiertt wurde, bis es spontan zu atmen aufhörte, wurde die 
Trachealkanüle mit der H. H. Meyerschen Pumpe verbunden 
und diese in Gang gesetzt. 

Sobald nach einiger Zeit angenommen werden konnte, daß 
sich der Stoffumsatz der Tiere gleichmäßig gestaltet hat, wurde 
denselben in Intervallen von ca. je 1 Stunde Blut entnommen 
und dasselbe den weiter unten zu erwähnenden Analysen unter- 
worfen. 

Nach zwei oder höchstens drei sog. Normalversuchen wurde 
zur Durchschneidung des Rückenmarks geschritten. Zu diesem 
Behufe wurde das weiter curaresierte und künstlich atmende 
Tier losgebunden, auf den Bauch gelegt und nun in der Mittel- 
linie auf die Membrana atlanto-oceipitalis hin präpariert, die- 
selbe eingeschnitten und das Halsmark durchschnitten. Nun 
wurde das Tier wieder in die frühere Lage zurückgebracht und 
in der Regel ca. 1 Stunde nach dem beschriebenen Eingriff 
(selten früher oder später) die Entnahme der Blutproben und 
deren Analyse fortgesetzt. 


In den beiden ersten Versuchsreihen (I und II) wurde das 
Biochemische Zeitschrift Band 89. 23 
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Verhalten der relativen Volumina der roten Blutkörperchen 
mittels des Hämatokriten geprüft, außerdem in Versuchsreihe I 
auch der O,-Gehalt des arteriellen Blutes, in Versuchsreihe II 
auch das der Refraktion des Blutserums bestimmt. 

In allen übrigen Versuchsreihen wurde von der Bestimmung ` 
des Blutkörperchenvolumens abgesehen und beinahe immer am 
arteriellen, meistens auch am venösen Blut der Gasgehalt unter- 
sucht; außerdem wurde auch die Refraktion des Serums mittels 
des Abbeschen Apparates bestimmt. Selbstverständlich wurde 
darauf geachtet, daß nicht in den Gefäßen oder in der Kanüle 
stagnierendes Blut zur Untersuchung komme und das zuerst 
hervorquellende Blut immer verworfen; erst das nachdrängende 
Blut ließ ich direkt in eine in 211. aa ccm eingeteilte Pipette, und 
aus dieser zur Gasanalyse in den Barcroftschen Differenzapparat 
einfließen. Dieser Apparat gestattet es, an derselben Probe so- 
wohl die bis zur Sättigung noch aufgenommene Sauerstoffmenge 
als durch Austreibung des gesamten Sauerstoffs die Sauerstoff- 
kapazität des Blutes zu bestimmen und aus diesen beiden Daten 
den ursprünglichen Sauerstoffgehalt des Blutes zu berechnen. 


I. Ergebnisse der Versuche. 


Die unverkennbare Verringerung der Blutkörperchenvolu- 
mina nach der Durchschneidung des Rückenmarkes in den 
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e 1 © | Blut aus der Art. femor. 
ol e n n S | u: 
S| È 3 cl Serum N 
aS] aE [58] %2| 3 — FE 
aj ù za A ALE BS S 
3/2] 38 |a| 28|] 2 ©2355: Bemerkungen 
Sl | A> |3>| 38/0] = |E32285 
5a] a Za Sa] >] 2 Bar: i 
> Ki © 5 © 3 
WP We | A "e De 
I 1 |115 | 24,5 — — — 
2 |225 24,5 =. Geng E 48 
8 1845| — gë = 40 |Um, "han wird das 
4 191 en an = Rückenmark durch- 
? trennt, 
A 5 E -— =- 36 | Tod um 5h50. 
II 6 — 1,3494 | 8,1 44 
RE a Lë) 8,1 | 44 
8 — 1,3483 | 7,4 41 Um 4415’ wird das 
| Rückenmark durch- 
| trennt. Tod um 5540’ 








Abhängigkeit der Blutkonzentration vom Blutdruck. 333 


Versuchsreihen I und II (Tabelle I) hatte bereits mit großer 
Wahrscheinlichkeit annehmen lassen, daß das Blut eine an- 
sehnliche Verdünnung erfahren habe. Unterstützt wurde diese 
Annahme durch die gleichzeitige Verringerung des O,-Gehaltes 
des Blutes in Versuchsreihe I und des Eiweißgehaltes des Blut- 
serums in Versuchsreihe II. 

Nun kann aber sowohl die Abnahme der Blutkörperchen- 
volumina wie auch die des O,-Gehaltes des Blutes auch anders 
als durch eine stattgehabte Verdünnung des Blutes erklärt 
werden: erstere durch eine Änderung der molaren Konzen- 
tration des Blutplasmas im Sinne einer Hypertonie, also durch 
eine konsekutive Schrumpfung der Blutkörperchen; letztere wohl 
nur durch eine Abnahme der O,-Kapazität des Blutes, die 
jedoch nicht notwendigerweise von einer Konzentrationsverrin- 
gerung des Blutes, also von einer Abnahme des Hämoglobin- 
gehaltes herrühren muß, sondern vielleicht von einer Verringe- 
rung des O,-Bindungsvermögens des Hämoglobins bedingt 
sein kann. 

Doch mußten angesichts der Ergebnisse der Versuchs- 
reihe II beide Einwendungen (Schrumpfung der roten Blut- 
körperchen und Abnahme des O,-Bindungsvermögens des Hämo- 
globins) fallen gelassen werden, da ja die Verringerung des 
Eiweißgehaltes des Serums in Versuchsreihe II nur durch eine 
Verdünnung des Blutes erklärt werden kann. 

Da demnach die Veränderung im Eiweißgehalt des Blut- 
serums neben der des O,-Gehaltes resp. der O,-Kapazität des 
Blutes den Ausschlag geben mußte, wurden in den weiteren 
Versuchsreihen III bis X das Blut nur nach diesen beiden 
Richtungen untersucht und von einer Bestimmung der Blut- 
körperchenvolumina fürderhin abgesehen. 

In Tabelle II sind die Ergebnisse der Versuchsreihen III 
bis X enthalten; derselben sei nachfolgende Zusammenstellung 
vorausgeschickt, in der das Blutgefäß resp. die Blutgefäße be- 
zeichnet sind, denen das Blut in jeder einzelnen Versuchsreihe 
entnommen wurde. » 

Versuchsreihe III: Art. femoralis und Vena femoralis 
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Tabelle II. 
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Versuchsreihe VII: — — Vena saphena 
“ VIII: Art. femoralis — — 
” IX: » carotis — — 
” X: as femoralis und » 5 


Aus den Daten der Tabelle III ist zunächst zu entnehmen, 
daß die Rückenmarkdurchtrennung, von deren Vollständigkeit 
ich mich jedesmal durch die nachfolgende Autopsie überzeugt 
habe, stets von einem mächtigen Sinken des Blutdrucks, ferner 
auch in der Regel von einem Sinken der Körpertemperatur 
begleitet war, die durch die eingangs erwähnte wärmende Unter- 
lage nicht hintangehalten werden konnte, jedoch meistens nicht 
so bedeutend war, daß dadurch die Deutung der Versuchs- 
ergebnisse eine zweifelhafte werden konnte. Der ÖO,-Gehalt 
des arteriellen Blutes vor der Rückenmarksdurchtrennung wies 
Werte auf, die von Tier zu Tier ziemlich verschieden waren; 
doch waren die Schwankungen nicht größer, als sie von anderen 
Autoren gefunden wurden. So erhielt Pflüger an 12 Hunden 
Werte von 18,7 bis 25,4, an 27 anderen Hunden sogar von 
13,6 bis 24,6'). 

Einigermaßen auffallend ist es, daß der Unterschied 
zwischen Sauerstoffkapazität des Blutes und seinem Sauerstoff- 
gehalte meistens größer war, als dies gewöhnlich angegeben 
wird; als mögliche Ursache kann vielleicht eine nicht ganz ge- 
nügende Ventilation der Lungen angenommen werden, die ja, 
wie erwähnt, am curaresierten Tiere künstlich geschah. 

Über die Veränderungen, die die O,-Käpazität des Blutes 
sowie der Eiweißgehalt des Serums erleidet, gibt nachfolgende 
Tabelle III?) Aufschluß. 

Da es sich hier nicht so sehr um die zahlenmäßige Be- 
wertung der Größe der Veränderungen handelt, sondern darum, 
den Parallelverlauf der verschiedenartigen Veränderungen zu 
beweisen — aus denen eben die Verdünnung des Blutes her- 
vorgeht —, habe ich hier nicht, wie sonst üblich, die Mittel- 
werte aus den Versuchen vor und nach der Rückenmarks- 


1) Siehe die Zusammenstellung von A. Loewy in Oppenheimers 
Handb. d. Biochem. 4, 1. Teil, S. 26. 

D In diese Tabelle sind auch die Ergebnisse der Versuchsreihen I 
und II aufgenommen. 
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durchschneidung berechnet, sondern jeweilig die letzten Daten 
vor dem Eingriff und die ersten Daten nach dem Eingriff ver- 
glichen und die Veränderungen in Prozenten der Normalwerte 
berechnet. 

Tabelle II. 





Abnahme 










Versuchs- | der O,-Kapazität | des Eiweißgehaltes e 
reihe des Blutes des Serums der Blutkörperchen- 
a, a, volumina 
I 22,01) 16,6 
I => d 6,8 
DI 11,2 11,6 .— 
IV 16,4 15,6 = 
V 15,3 15,9 = 
VI 15,7 12,1 Zs 
VII ` 4,73) 9,8°) — 
8,53) 18,1?) Ss 
VIII 7,74) und 9,2°) = == 
IX 10,9 E | = 
X 9,5%) und 9,97 12,1 — 


In den Versuchsreihen VIII und IX ist es die verringerte 
O,-Kapazität, die allein untersucht wurde und die auf eine 
Verdünnung des Blutes hinweist; in Versuchsreihe I die Ver- 
ringerung der O,-Kapazität und der Blutkörperchenvolumina, 
was schon beweisender ist, ebenso wie die Verringerung des 
Eiweißgehaltes des Serums und der Blutkörperchenvolumina in 
Versuchsreihe II. Vollends bewiesen wird die stattge- 
habte Verdünnung durch die Versuchsreihen III bis VII 
und X, in denen die O,-Kapazität des Blutes und 
der Eiweißgehalt des Serums eine Verringerung, 
und zwar speziell in den Versuchsreihen III und V 
eine gleich große Verringerung erfahren haben. 

Nach diesen Ergebnissen ist nicht daran zu zweifeln, daß 
die Blutdrucksenkung, die nach einer hohen Rückenmarks- 
durchschneidung eintritt, von einer ausgesprochenen Ver- 
dünnung des Blutes gefolgt wird. 


1) Hier wurde bloß der O,-Gehalt des Blutes bestimmt. 
D Nach halbseitiger Durchtrennung des Rückenmarkes. 
3) Nach totaler Durchtrennung des Rückenmarkes. 

2191 Im arteriellen Blut. 

5) 7) Im venösen Blut. 
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Dieser Befund steht im Einklange mit dem, was die meisten 
eingangs erwähnten Autoren gefunden haben; wenn Böhm im 
Gegensatz zu. diesen und zu meinen Befunden keinen derartigen 
Zusammenhang finden konnte, kann dies einfach davon her- 
rühren, daß die Tiere in seinen Versuchen (wahrscheinlich in- 
folge der Narkose) einen derartig niedrigen Blutdruck hatten, 
daß bereits der Ausgangszustand des Tieres kein physiologi- 
scher war. i 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des 
Herrn Prof. F. Tangl ausgeführt. 


Der Einfluß von Atropin auf den respiratorischen 
Gaswechsel und die Blutgase. 


Von 
Georg Kelemen. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universität Budapest. 
Direktor: Weiland Prof. Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 18. April 1918.) 


Im Anschluß an eine vorangehende Arbeit!), in der die 
durch das Pilocarpin hervorgerufenen Änderungen im Gas- 
wechsel und in den Blutgasen untersucht wurden und aus der 
eine nachweisbare Steigerung des Energieumsatzes unter der 
Einwirkung nicht letaler Dosen des Pilocarpins auf die Drüsen- 
tätigkeit sich ergab, war zu erwarten, daß durch das Atropin, 
das in so mancher Beziehung ein ausgesprochener Antagonist 
des Pilocarpins ist, die entgegengesetzte Wirkung gezeitigt wird. 
Es war ferner auch zu erwarten, daß nicht nur Pilocarpin 
und Atropin entgegengesetzte Wirkungen ausüben, sondern 
auch, daß die durch das eine Mittel gesetzte Veränderung im 
Gaswechsel durch das andere wieder wettgemacht werden 
kann. Der Gaswechsel wurde in diesen Versuchen genau so, 
wie in den oben zitierten, nach der Tanglschen Methode?) mit 
dem Zuntz-Geppertschen Apparat, die Blutgasanalysen mit 
dem Barcroftschen Apparat ausgeführt. 


1) Diese Zeitschr. 89, 135, 1918. 
2) F. Tangl, Die Arbeit der Nieren und die „spezifisch-dynamische“ 
Wirkung der Nährstoffe. Diese Zeitschr. 34, 7, 1911. 
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I. Der Gaswechsel. 


Es wurde zunächst die Veränderung des Gaswechsels an 
Hunden bestimmt, die ca. 0,5 mg Atropin pro 1 kg Körperge- 
wicht in die Vena jugularis eingespritzt erhielten. 

Wie aus den Tabellen I bis III zu ersehen ist, hat sowohl 
der O,-Verbrauch als auch die CO,-Produktion an allen drei 
Tieren nach der Atropininjektion erheblich abgenommen. 
Am klarsten geht dies aus nachfolgender Tabelle IV hervor, 
in der innerhalb jeder Versuchsreihe aus den Versuchen vor 
der Injektion ein Mittelwert berechnet, und mit dem Mittel- 
wert aller Versuche nach der Injektion verglichen wurde. 

Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, daß die Ab- 
nahme der CO,-Produktion noch etwas erheblicher war als die 
des O,-Verbrauches, demzufolge der respiratorische Quotient 
an allen drei Tieren nach der Atropineinspritzung niedriger 





























Tabelle I. 
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Tabelle II. 
Versuchstier 2. Körpergewicht 5200 g. 


Datum: 5. XIIL 1911. 
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Tabelle III. 





1h 50°: 3,0 mg Atropin 





Nummer 
Anfang 


Dauer 








des Versuches 





in der 


Atemvolum 
pro Minute 


luft 


Ventilations- 





Körpertemperatur 
am Anfang und Ende 
des Versuches 
Arterieller 
Blutdruck 





% 








°C 


T 


Anmerkungen 











1 mo] 
211435’ 


3,1205 
4 12430’ 
5| 1725 


6| 205 
7| 2230’ 












9 10 2053 | 2,86 
8’ 15”] 2084 | 2,84 


9 14”| 2013 





9 24’) 1961 
8 45”) 2028 
11’ 30”| 2023 
9 22”| 2004 










53,7 |0,914 Le 
53,7 nand 38.5 


47,1 |0,836 ss} 154 












382 
55,0 | 46,3 [0,8231 {383 
55,5 | 47,3 [0,852 La 
57,1 | 45,9 [0,802 e 
- |465| - | 885 





12h 05’: 4,0 mg Atropin 
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Tabelle IV. 
Mittelwerte aus den Tabellen I—III. 























e 8 O,-Aufnahme pro Minute | CO,-Ausgabe pro Minute | CO, 
o2 vor | nach vor | nach | x D 

SS Le Ver- E Ver- EEE 
E S Atfopin änderung Atropin änderung | VOF ma 
E à j a ; 
Sr com | ccm | ccm | De | com | cem | cem | WA Atropin 
































1 — 3,8 | — 8,5 | 0,815 | 0,773 
2 — 3,7 | — 9,6 | 0,803 | 0,762 
3 — 8'5 15,9 | 0,910 | 0,828 
Mittel: —11,3 : 
Tabelle V. 
Versuchstier 4. Körpergewicht 6200 g. Datum: 24. IV. 1912. 
n | j CAE A (ES vi j 
SZ Eu D Si, Sleel, 35. 
s| £ | 3 1325383 ]23 |5% SC Les 
3) £ ä 3s 2 |oOs| “8105 EIERE 
a S SSl zl SO“ | <[oo,| 835 [ES 
fz] = 2| 252 $ 5| Anmerkungen 
38 , een (0M SCE EES 
EA È 
des Versuches ği en pro Minute 2 EN 
EE %, | l | oom | eem oa E 
Kur) gr ggr | 38,0 
1 |10%15’| 5” 36 - !130| - 1394| — {380 135 
2 | 1257| e 02” 1,75 | 1,82 | 53,0 | 40,7 [0,752] {381 | 130 
3 | 10255" | 5” 49” 1,60 | 1,24 | 51,1 | 39,6 [0,775 Ire 125 
4112107 544” 1,64 | 1,20 | 52,1 | 38,2 |o,732] 4322} | 125 
37 ’ Injekti 
5 | 112407 | 5° 44” 1,73 | 1,34 | 49,3 | 38,2 [0,775 I 10 | ans Karen ana 
| 380 5,0 mg Pilocarpin 
laan 5” 43” | 3158 | 1,62 | 1,32 [ 51,3 | 41,7 [0,810] {5891} | 125 


) 
laan 6783” | 2856 | 1,84 | 1,41 | 52,7 | 40,2 [0,764] (354) | 130 





8 |1 2840| 6 06” [3055 | 1,67 | 1,33 | 51,1 | 40,7 lo, 797 BSA | 130 





ai 1200| 605” | 3069| 1,70 | 1,28 | 52,2 | 39,2 [0,750] {8833 | 130 





wurde. — Aus der Herabsetzung des Gaswechsels läßt sich 
auf eine verminderte Drüsenfunktion folgern, die durch die 
Lähmung des peripherischen Endapparates der sekretorischen 
Nerven veranlaßt ist. Eine solche ist für die Schweiß- und 
Speichel-, ferner auch für die Gallen- und Pankreassaftab- 
sonderung nachgewiesen. 
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Tabelle VI. 
Versuchstier 5. Körpergewicht 6600g. Datum: 26. IV. 1912. 
wel. 1.1.81 21:51 8 „$ 
EE Eslos isale lse] | 88 
Sl e Z |78 S|IOS|“E|O3 EEERKR 
z| < PH] zl |02| <|co,| £95 [EF 
S g b-c E aa ER ZS) Anmerkungen 

Se in der 0; SS H ER 

<< & | Ventilations pro Minute 3:9 
des Versuches luft Së 

> cem | °% | "lo | cem | ccm RE e 

1 10% 50° |10 00”) 1910 2,93 | 2,19 | 56,0 | 41,8 [0,746] 37,7 | 145 
2 sn (10 34”| 1850 | 2,94 | 2,18 | 54,4 | 40,4 [0,742] {370} | 140 
3 |1130 10 00”| 1884 | £ s 
4 |11%50’|10’ 06”| 1872 | 3,00 | 2,36 | 53,3 | 43,9 [0,780 8 135 | 11b 40’: 4,5mgPilocarpin 
5 |12 15/10 00”| 1886 | 2,95 | 2,40 | 55,7 | 45,3 0,813] 38,0 | 130 
6 | 12435’ 10° 00”| 1862 | 2,96 | 2,34 | 55,1 | 43,6 |0,791| 38,0 
7| 120010 00” 1904 | 2,95 | 2,26 | 56,2 | 43,1 [0,767 12» 50": 8,0 mg Atropin 
8| 120 |10 00”| 1866 | 3,07.| 2,34 | 57,2 | 43,6 [0,761 
H 1240’ 10 00”| 1891 | 2,86 | 2,21 | 54,1 | 41,8 10,772 





Tabelle VII. 





Versuchstier 6. Körpergewicht 5500 g. Datum: 29. IV. 1912. 





bel 
oO 


Nummer | 
S 
Abnahme 
Zunahme | 
O,-Ver- 
brauch | 
2 











pro Minute 


in der 
Ventilations- pro Minute 
luft 


Atemvolum 


des Versuches 


ee 


Körpertemperatur | 
am Anfang und Ende, 
des Versuches 





e 
Q 














Arterieller 
Blutdruck 





1 |1025 g 30” 


21040 930” 
|11R05°| 9 30” 
KEES ‚9307 
1245| 9 30” 
20| 930” 
140| Y 30” 
2» 00’ | gr 30” 


41,3 | 35,9 [0,869 
40,7 | 35,9 [0,882 
3 
7 
5 
6 
A 
8| 












47,5 
46,8 


39,9 10,807 
39,3 [0,840 
































1927 
1939 
1993 


1,91 | 182 
2,21 


1,91 | 1,75 | 38,0 | 34,9 [0,917 














Ces 

‚3 

Les 
8 






41,5 | 35,4 [0,854 kan 


33,2 
82 
38,3 


36,9 | 33,0 [0,896] 38,4 


38,3 


1,81 | 42,9 | 35,0 [0,817] {383 


38,3 


















11h 20: 4,5 mg Pilocarpin 





12b 55’: 2,7 mg Atropin 
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Tabelle VIII. 
Versuchstier 7. Körpergewicht 5500 g. Datum: 3. V. 1912. 








Nummer 
Anfang 
Dauer 


- "o Anmerkungen 

in der 2 
Ventilations- | pro Minute 
des Versuches luft P 


Atemvolum 
-pro Minute 
Q 
© 
E) 
| Körpertemperatur 
Anfang und Ende 

des Versuches 
Arterieller 
Blutdruck 


Sen | g | 
cem | °/, | °/, | ccm | com a! 
36,8 


86,8 
30.8 | 120 
36,8 130 
90,5) | 185 
Ges} | 140 
34,6 | 24,5 |0,709 en E a a an ne 


7| 288 136,9 
37,7 | 26,2 10,694] {3695 | 155 
| 


24,0 |0,698| 369 | 155 


CG am 
E 
x 


mm 





1 | 11520710’ 45”| 1869 | 1,96 





SC 
or 


1,45 | 36,6 | 27,0 0,737] { 


fer 








1145|10 30”| 1795 | 2,00 | 1,49 | 37,0 
1221071107 30” 1,92 | 1,35 
12 30’ |10 30”| 1879 | 1,69 | 1,30 | 31,8 


26,7 [0,720 { 
25,2 10,702 
24,5 |0,770 






11h 55’: 2,5 mg Atropin 















12250 |10 30”] 1858 | 1,74 | 1,32 | 32,2 | 24,5 |0,759 








6| 1230110 30”| 1869| 1,85 | 1,31 





7| 2205|10 45”| 1872| 2,02 | 1,40 
8| 235/10 30”| 1856 | 1,86 | 1,30 | 34,4 





An einer weiteren Reihe von Tieren sollte im oben er- 
wähnten Sinne geprüft werden, ob sich die antagonistische 
Wirkung von Pilocarpin und Atropin auch im Verhalten des 
Gaswechsels erkennen lasse. — Ist dies nämlich der Fall, so 
muß, bei der nachgewiesenen Steigerung des O,-Verbrauches in- 
folge einer Pilocarpininjektion (siehe die erwähnte Pilocarpin- 
arbeit), sowie bei der oben nachgewiesenen Herabsetzung des 
Umsatzes infolge einer Atropininjektion der Energieumsatz 
unverändert bleiben, wenn beide Gifte gleichzeitig eingespritzt 
werden; ferner muß der durch eine Pilocarpininjektion ge- 
steigerte Energieumsatz durch Atropin prompt wieder herab- 
gesetzt, — und umgekehrt der durch Atropin herabgesetzte 
Umsatz durch Pilocarpin wieder prompt gehoben werden. 
Diese Versuche wurden an den Hunden 4 bis 8 (Tabellen V 
bis IX) ausgeführt. 

Was zunächst den Versuch an Hund 4 anbelangt, dem 
Atropin und Pilocarpin gleichzeitig eingespritzt wurden, waren 
nur sehr geringe Veränderungen im Gaswechsel wahrnehmbar, 
allerdings mit Ausnahme der ersten halben Stunde nach er- 
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Tabelle IX. 
Versuchstier 8. Kerpergenieht 70008: Datum: 6. V. 1912. 
| | | D o o NES d 
© ac D g ajag P=} SS 
=] N- u 5 

SI Ai ssl EIEC CEHE: SCH Las 
Si ZS A (es SIOS[sE 05 a55 jop 
Sei "2 Sal zl SO“ |-<|co,| 588 les 
EN a Ee =] 25> Le Anmerkungen 

E 2 in der _ 0, SCE EE 

& | Ventilations- i L 

des Versuches Se luft ar d pro Minute = EN 
SE cem | °%, | °%, Leem com oc „as 
150 horso 1804 | 3,03 | 2,29 | 54,7 | 41,4 [0,756 CH 120 
2/1110 |10 23”] 1850 2,92 | 2,23 | 53,9 | 41,2 [0,764 2% 85 
3 1123510 18”| 1870| 2,97 | 2,19 | 55,6 | 41,0 [0,738 110 
4 11245 10 22”| 1875 | 3,01 | 2,23 | 56,5 | 42,7 [0,739 er 130 
5|1210'| 11 05”| 1743 | 2,83 | 2,28 | 49,3 | 39,7 l0,806 vg [11 05”| 1743 | 2,88 | 2,28 | 49,8 | 39,7 kaal £854 | 140 | 12 00: 35 mg atropin 140 | 12h 00°: 3,5 mg Atropin 
d 12230 11° 117] 1749 | 2,85 | 2,36 | 4,6 | 41,3 |o,826 Be 165 
7 1955 11° 05” 1721 | 3,13 | 2,48 | 53,8 | 42,7 [0,793 "emm o5” 1721 | 3,13 | 248 | 58,8 re T5] O OOOO 175 
g| 125117 15” 1719 | 3,28 | 2,61 | 55,6 | 44,8 [0,806 a posi 157] 1719 | 3,28 | 2,61 | 55,6 | as hand 1361] 180 | m 20: somarnocarpin 180 | 1» 20°: 5,0mgPilocarpin 
9, 1»45 |11 22”| 1713 | 3,30 | 2,79 | 56,6 | 47,9 [osae] 43641 | 180 
10| 225" |11 23”] 1738 | 3,06 | 2,64 | 53,3 | 45,9 [0,862 EN | 180 





folgter Injektion, wo die Veränderungen etwas größer ausfielen. 
Dies entspricht durchaus der oben geäußerten Erwartung. 

Von den vier anderen Versuchen fielen die an Hund 6 
und 8 ausgeführten ganz eindeutig, an Hund 7 ziemlich ein- 
deutig aus: Am ersteren Tier wurde der durch Pilocarpin stark 
gesteigerte Gaswechsel durch das Atropin wieder prompt herab- 
gesetzt, an beiden letzteren Tieren umgekehrt der durch das 
Atropin stark herabgedrückte Gaswechsel durch Pilocarpin 
wieder prompt gehoben. 

Es wurde also die eingangs angenommene antagonistische 
Einwirkung von Pilocarpin und Atropin auf den Gaswechsel 
in vier von fünf Versuchen bestätigt gefunden, woraus sich 
unmittelbar auf die antagonistische Einwirkung auf den Ener- 
gieumsatz in den betreffenden Gebieten (Drüsenapparate usw.) 
schließen läßt. 
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II. Die Blutgase. 


Bezüglich der in der vorangehenden Arbeit nachgewiesenen 
Steigerung der CO,-Ausgabe nach der Pilocarpininjektion mußte 
durch Untersuchung des CO,-Gehaltes des Blutes vor und nach 
der Injektion noch geprüft werden, ob es sich da wirklich um 
eine Steigerung der CO,-Produktion handelt, oder wird eine 
solche bloß durch eine gesteigerte CO,-Abgabe durch die Lungen, 
etwa im Sinne einer gesteigerten Lungensekretion nach Bohr 
vorgetäuscht. Ist letzteres der Fall, so muß der CO,-Gehalt 
des Blutes nach der Pilocarpininjektion abnehmen; wird aber 
wirklich mehr CO, produziert, so muß eine Anreicherung des 
Blutes an CO, nachzuweisen sein. Wie dort gezeigt wurde, 
findet man tatsächlich eine Zunahme des CO,-Gehaltes des 
Blutes, demzufolge an einer Mehrproduktion von CO, nicht 
gezweifelt werden kann. 

Derselbe Beweis muß in derselben Weise auch bezüglich 
der Atropinversuche geführt werden; denn eine Abnahme der 
CO,-Produktion könnte etwa auch durch eine infolge der 
Atropinvergiftung verursachte Verminderung der „Lungen- 
sekretion“ vorgetäuscht werden, die sich in einer entsprechen- 
den CO,-Anreicherung des Blutes (bei verminderter CO,-Abgabe 
durch die Lungen) dokumentieren müßte. 

Die Deutung der Ergebnisse der Blutgasbestimmungen in 
meiner oben zitierten Pilocarpinarbeit war dadurch bis zu 
einem gewissen Grade erschwert, weil infolge der mächtigen 
Beschleunigung des Blutstromes die starke Zunahme der CO,- 
Aufnahme von seiten des den erregten Drüsenapparat durch- 
fließenden Blutes verschleiert wurde. Darum habe ich, um 
die weiter unten zu beschreibenden Versuche einwandfrei 
deuten zu können, zunächst an drei Hunden geprüft, ob die 
Strömungsgeschwindigkeit in den betreffenden Venen infolge 
der Einspritzung des Giftes eine Veränderung erleidet oder 
nicht. Zu diesem Behufe wurde eine graduierte Pipette in 
die Vene eingebunden und die Zeitdauer bestimmt, während 
welcher 1 ccm Blut in die Pipette einströmte. 

In nachstehender Tabelle X sind die Ergebnisse dieser 
Bestimmungen zusammengestellt, aus denen sich ergab, daß 
die Geschwindigkeit des Blutstromes, ob dieselbe in der Jugular- 
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Tabelle X. 
Hund 9. 6170 g. 25. IV. 1912. 








e Auslaufzeit von 
Nummer Zeit doen Blat 


des des aus der Vena Anmerkungen 


Versuchs | Versuchs jugularis | femoralis 











1 10% 20’ 14 11 
2 10? 35’ 13 12 
3 10» 45’ 13 10 10% 40’ : 3,0 mg Atropin 
4 IM 15 _ 
Hund 10. 5500g. 17. V. 1912. 
1 4: 00’ 10 12 
2 4% 10’ 10 11 
3 A 20’ 12 10 | 4%15':3,0mg Atropin 
4 Ak Am 11 12 
Hund 11. 9500 g. 7. V. 1912. 
1 10320’ 19 22 
2 11% 00° 18 22 
3 11! 50’ 20 20 11°30 5,0 mg Atropin 
4 12% 25° 21 — 12°20 7,5 mg Pilocarpin 


oder Femoralvene gemessen wird, infolge der Atropineinspritzung 
keine Veränderung erleidet. 

Nun konnte darangegangen werden, das Verhalten der 
Blutgase zu prüfen. Die Versuche wurden an Hunden Nr. 12 
und 13 angestellt, und zwar in der Weise, daß nach der Be- 
stimmung des normalen Gasgehaltes des Blutes dieser erst 
nach erfolgter Atropin- und weiterhin nach der Pilocarpinein- 
spritzung geprüft wurde (Tab. XI und XII). 


Tabelle XI. 
Hund 12. 10200 g. 10. V. 1912. 





Nr. | Zeit Carotis Jugularis 





SA 
& S 3 \ -R Anmerkungen 
des Versuchs [3 & El oa, |00,%% We Joo, 











1020| 39,1 |26,69 | 36,54 | 17,56 | 45,32 

11220’| 39,4 |24,92 | 35,80 | 14,91 | 48,30 

Lin) 38,9 [25,36 | 33,59 | 15,50 | 46,48 | 12200 5,0mg Atropin 
1215| 39,2 |23,98 | 34,55 | 16,67 | 45,25 | 1805’ 7,5 mg Pilocarpin 


Wa Cobra 
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Tabelle XII. 
Hund 13. 14150 g. 14. V. 1912. 








Nr. | Zeit |. Carotis Jugularis 











Anmerkungen 
des Versuchs |; 0,%/, |CO: 
1 10605’ 28,67 | 38,54 | 18,14 | 45,97 
2 110645’ 27,07 | 36,05 | 17,75 | 45,64 
3 |1120 27,57 | 37,54 | 17,36 | 44,29 | 11% 15° 6,0 mg Atropin 
4 12610 26,58 | 36,42 | 16,57 | 44,96 | 1200’8,0 mg Pilocarpin 


Wie den betreffenden Daten zu entnehmen ist, war an 
beiden Tieren eine deutliche Abnahme im CO,-Gehalt des 
Jugularvenenblutes nach der Atropineinspritzung wahrzunehmen; 
am Hund 13 wurde durch die nachfolgende Pilocarpininjektion 
der CO,-Gehalt wieder etwas gehoben. Am Hund 12 ist die 
Herabsetzung des CO,-Gehaltes des Blutes nach der Atropin- 
einspritzung auch am Carotisblut deutlich, am Hund 13 weniger 
deutlich zu sehen. Die Veränderungen im O,-Gehalt des ar- 
teriellen sowohl als auch des venösen Blutes sind teils unbe- 
stimmter Art, teils schwer zu deuten. 

Ganz eindeutig fiel eine an Hund 14 ausgeführte Versuchs- 
reihe aus, in der das Tier, im Gegensatz zu den Hunden 12 
und 13, erst Pilocarpin und nachher Atropin erhielt (Tab. XIII). 


Tabelle XII. 
Hund 14. 8070 g. 17. V. 1912. 











Nr. | Zeit 





Jugularis 











Anmerkungen 
des Versuchs |: 










29,21 | 38,89 | 15,89 | 50,60 
28,47 | 37,89 | 17,16 | 48,63 
29,33 43,41 | 16,38 53,00 | 10120’ 6,0 mg Pilocarpin 
30,08 | 39,87 | 16,67 | 52,15 | 11% 10° 4,0 mg Atropin 


Hier war nach der Pilocarpineinspritzung der CO,-Gehalt 
des Carotisblutes stark, der des Jugularvenenblutes weniger 
stark gesteigert (siehe auch die ähnlichen Versuchsergebnisse 
in der zitierten Pilocarpinarbeit); die nachfolgende Atropin- 
injektion drückte nun den CO,-Gehalt des arteriellen Blutes 


stark, den des venösen Blutes etwas herab. 
Biochemische Zeitschrift Band 89. 24 
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Es läßt sich also aus einem Vergleich zwischen den Ver- 
suchen 12 und 13 einerseits und 14 andererseits konstatieren, 
daß Pilocarpin und Atropin ihre Wirkungen gegenseitig auf- 
heben, jedoch so, daß die durch Pilocarpin hervorgebrachte 
Steigerung der CO,-Produktion durch Atropin weit deutlicher 
wettgemacht wird als die durch Atropin gesetzte Verringerung 
durch das Pilocarpin. 

Wurden schließlich beide Gifte gleichzeitig injiziert, was 
an Hunden 15 und 16 geschah (Tab. XIV und XV), so erfährt 
auch der Gasgehalt des Blutes keinerlei Veränderungen; was 
bezüglich des Gaswechsels an Hund 4 bereits S. 341 nach- 
gewiesen wurde. 

Tabelle XIV. 
Hund 15. 8000 g. 19. V. 1912. 





Nr. 
des Versuchs oa, ona, 0, 


Zeit Carotis Jugularis 





Anmerkungen 





DO, 





















1 25,42 | 36,70 | 17,90 | 47,47 

2 18,16 | 48,53 

3 17,20 | 48,43 | 955” 4,0 mg Atropin u. 6,0 mg 

4 17,46 | 47,10 Pilocarpin 

Tabelle XV. 
Hund 16. 4500g. 19. V. 1912. 
Nr. | Zeit Carotis Jugularis 
Anmerkungen 





des Versuchs 0,% oi 0,%, 





DO, 














27,36 | 34,50 | 19,46 | 45,45 

28,01 | 34,90 | 20,12 | 45,85 

28,16 | 35,10 | 19,36 | 45,00 | 5 40 3 mg Atropin u. 4,5 mg 
Pilocarpin 


OG bi ra 


Die Ergebnisse der oben beschriebenen Versuche lassen 
sich wie folgt zusammenfassen: 

1. Der Gaswechsel von Hunden nimmt nach einer 
intravenösen Einspritzung von Atropin deutlich ab. 

2. Werden Atropin und Pilocarpin gleichzeitig 
eingespritzt, so heben die beiden antagonistischen 
Gifte ihre Wirkung gegenseitig auf. 


Einfl. v. Atropin a. d. respiratorischen Gaswechsel u.d. Blutgase. 349 


3. In einem Teil der Versuche konnte deutlich 
nachgewiesen werden, daß der durch das Pilocarpin 
gesteigerte Gaswechsel von Atropin wieder herab- 
gesetzt und umgekehrt der durch Atropin einge- 
schränkte Gaswechsel durch Pilocarpin wieder ge- 
hoben wird. 

4. Der CO,-Gehalt des Blutes wurde nach einer 
Atropineinspritzung herabgesetzt gefunden; also kann 
die sub 1 erwähnte Herabsetzung der CO,-Ausgabe 
nicht auf einer verminderten CO,-Sekretion vonseiten 
der Lungen beruhen, sondern muß von einer Herab- 
setzung der CO,-Produktion herrühren. 

5. Die sub 2 und 3 erwähnte antagonistische Wir- 
kung von Pilocarpin und Atropin ist auch im Ver- 
halten der Blutgase deutlich zu erkennen. 

Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des 
Herrn Prof. F. Tangl ausgeführt. 


24* 


Über Bakterien-Katalase. 


Von 


Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 21. April 1918.) 


In der 7. Mitteilung über Fermentbildung') habe ich über 
die Katalasebildung durch Bakterien berichtet. Abgesehen von 
anderen wichtigen Ergebnissen konnte gezeigt werden, daß die 
Katalase auf einfachen, chemisch genau bekannten Nährböden 
schnell und reichlich gebildet wird und sich leicht in guter 
Ausbeute getrennt von den lebenden Bakterien demonstrieren 
läßt. Die Katalase ist unempfindlich gegen Toluol und zeigt 
ein interessantes Verhalten gegen Sublimat und Cyankalium. 

Bei der Weiterführung der Versuche konnte noch nicht 
die Reindarstellung der Katalase angestrebt werden. Man hat 
zwar den Eindruck, daß die Katalase am ehesten die Vorbe- 
dingungen für ein derartig kühnes Unterfangen bieten würde. 
Auch kann man sich mit Hilfe von chemischen Substanzen, 
wenn man über hinreichende Mittel verfügt, unbegrenztes und 
vollkommen gleichartiges Material herstellen. Endlich bietet 
auch unsere Methodik noch einen weiteren Vorzug vor allen 
bisher möglichen Bestrebungen. Da wir von einer begrenzten 
Zahl von Elementen ausgehen und auch diese Zahl sicher noch 
vermindern können, so sind wir mehr als sonst in der Lage, 
uns vor der Verwechslung der eigentlichen Katalasebestand- 
teile mit zufälligen Beimengungen zu schützen. Geht man 
sonst von tierischen oder pflanzlichen Materialien aus und ver- 
arbeitet etwa kiloweise Tierleber oder größere Pflanzenmengen, 


1) Diese Zeitschr. 88, 35, 1918. 
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so wird man in den Fermentfraktionen viel eher und mehr 
Beimengungen neben dem Ferment erwarten müssen als hier 
bei dem einfach gewonnenen Bakterienmaterial. 

Der naheliegendste erste Schritt zu einer Isolierung der 
Katalase ist wohl die Aussalzung. Es gelangen mir Aussal- 
zungen mit Ammonsulfat, Magnesiumsulfat und Kochsalz. Ohne 
Erfolg versuchte ich es mit Zinksulfat. Die Versuchsanordnung 
war eine sehr einfache: In je 100 eem der auch in den frü- 
heren Mitteilungen verwandten Salzmischung (auf 100 g Wasser 
0,6 g Chlornatrium, 0,01 g Chlorcalecium, 0,04 g Magnesium- 
sulfat, 0,25 g Dikaliumphosphat) wurden 0,4 g asparaginsaures 
Natron und 0,7 g reinsten milchsauren Natrons gelöst. Die 
Lösung wurde durch zweimaliges einstündiges Erhitzen im 
Dampftopf sterilisiert und dann mit einigen Ösen einer Pro- 
teuskultur beschickt, die auf dem gleichen Nährboden gezüchtet 
war. Nach einem oder mehreren Tagen waren die Nährböden 
üppig bewachsen. 

Nunmehr wurden meistens zunächst kleine Proben zur 
Prüfung auf Katalasewirksamkeit entnommen, die Hauptmenge 
aber unter Zufügung von Toluol in ein Becherglas übergeführt 
und mit dem entsprechenden Salz so lange unter Umrühren 
versetzt, bis ein Überschuß ungelöst blieb. Der Niederschlag 
wurde abfiltriert, in Wasser aufgenommen und der in Lösung 
gehende Anteil durch Filtration gewonnen. Bei mehreren 
Versuchen wurde der Niederschlag vor der Filtration noch mit 
Quarzsand verrieben. Doch bot das keine Vorteile Schließ- 
lich wurde eine mehr oder weniger opake Lösung erhalten, 
die unter Toluolzusatz auf ihre Katalasewirkung geprüft wurde. 

Es folgen nun einige Versuchsbeispiele: 

8 cem Kultur werden nach Zusatz von 1 cem Toluol mit 
Ammonsulfat gesättigt. Der Niederschlag wird abfiltriert, 
zwischen Fließpapier getrocknet und mit Quarzsand verrieben. 
Dann wird der Niederschlag in 16 cem Wasser aufgenommen, 
die Flüssigkeit abfiltriett. Man erhält ca. 15 ccm eines stark 
opaken Filtrates.. Am nächsten Tage wird es geprüft. 

Es zersetzten in einer halben Stunde H,O, 

3 ccm der Lösung 99°/, 
1 nm H D 62°, 
05 » H H 21%, 
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4 ccm Kultur werden mit Ammonsulfat gesättigt, der 
Niederschlag wird abfiltriert und in 16ccm Wasser aufgenommen. 
Es wird ein schwach getrübtes Filtrat gewonnen. 

Es zersetzen in einer halben Stunde H,O, 


15 n»n 

0,755 a 2067, 
06 » 65,3 
08 » 31,6%, 


Nach Zusatz von je 1 ccm Toluol werden 53 ccm einer 
Kultur mit Magnesiumsulfat, 49 ccm derselben Kultur mit 
Kochsalz gesättigt. Die Niederschläge werden mit Quarzsand 
zerrieben und in je 12 ccm Wasser aufgenommen und filtriert. 
Beim Magnesiumsulfatversuch wird ein opakes Filtrat, beim 
Kochsalzversuch ein stark opakes Filtrat erhalten. 

Es zersetzen in einer halben Stunde H,O, 


Magnesiumsulfatversuch Kochsalzversuch 


3 ccm 999), 99%, 
In 76°), 899), 
0,5» 26%), 42%), - 


Die meisten Aussalzungsversuche habe ich mit Kochsalz 
ausgeführt, sie fielen sehr gleichmäßig aus. Die gesamte 
Wasserstoffsuperoxyd zersetzende Wirkung der Kulturen wurde 
niemals in der endgültigen Lösung erhalten. Allerdings ist 
das Verfahren keine quantitative Darstellung. Immerhin sieht 
es so aus, als ob ein Teil des Fermentes in ungelöster Form 
von den Niederschlägen zurückgehalten wird. Denn unfiltriert 
waren die Lösungen wirksamer als filtriert. Dadurch, daß wir 
die Niederschläge in wenig Wasser aufnahmen und diese kon- 
zentrierten Lösungen filtrierten, konnten wir aber recht wirk- 
same Fermentlösungen herstellen. 

Weitere Beispiele von Kochsalzaussalzungen gebe ich in 
den nächsten Protokollen. Um nämlich eine gewisse Orien- 
tierung über die Zusammensetzung zu erhalten, habe ich Stick- 
stoffbestimmungen von Fermentlösungen gemacht, die durch 
Aussalzung mit Kochsalz gewonnen waren. 

100 ccm Nährlösung werden mit Proteusbakterien beimpft. 
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Nach zweitägigem Wachstum werden 2 Proben auf ihre Wasser- 
stoffsuperoxyd zersetzende Kraft geprüft. 

Es zersetzen in einer halben Stunde H,O,: 

0,5 cem 99°, 
O1 » 799%, 

Von den verbleibenden 99 cem wird in 49 ccm der Stick- 
stoff nach Kjeldahl bestimmt, die übrigen 50 ccm werden 
nach Zusatz von 1 ccm Toluol mit Kochsalz gesättigt. Der 
Niederschlag wird in 12 ccm Wasser aufgenommen und filtriert. 
Das Filtrat beträgt 9 ccm und ist trübe. Von dem Filtrat 
werden 5,5 ccm zur Stickstoffbestimmung verwandt, im Rest 
wird die Wirksamkeit der Katalase bestimmt. > 

Es zersetzen in einer halben Stunde H,O, 

2 com 99°, 
1» 99%, 
Op o 7907, 

100 ccm der Kultur enthalten 31,5 mg N. 

100 ccm der Fermentlösung enthalten 22,7 mg N. 

Setzen wir 1 ccm der Fermentlösung —= 1 Fermenteinheit, 
da es die kleinste geprüfte Menge ist, die das H,O, quanti- 
tativ zersetzt, so würde auf eine Einheit 0,27 mg N kommen. 

Ich gebe dann noch einen Versuch wieder, bei dem eine 
wirksamere und relativ stickstoffärmere Fermentlösung ge- 
wonnen wurde. 

100 eem Nährlösung werden mit Proteusbakterien beimpft. 
Nach dreitägigem Wachstum werden Proben der Kultur geprüft. 

Es zersetzen in einer halben Stunde H,O, 

0,5 cem — 0,3 cem — 0,2 com 99°, 
01 » 94 Pla 

Der Hauptteil der Kultur wird unter Hinzufügung von 
L ccm Toluol mit Kochsalz gesättigt, der Niederschlag in 
10 ccm Wasser aufgenommen. Es wird ein trübes Filtrat 
erhalten. 

0,6 cem ist eine Fermenteinheit. 

100 ccm der Fermentlösung enthalten 12,3 mg N. 

Auf eine Fermenteinheit kommt nur 0,074 mg N. 

Ähnliche Werte wie dieser niedrige Wert wurden mehrfach 
erhalten. Einmal trug dazu die genaue Austitrierung der 
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Fermentlösung auf ihre Wirksamkeit bei, dann aber die grö- 
Bere Übung bei der Herstellung der Fermentlösungen. 

Neben der Aussalzung hat sich — anknüpfend an die 
früher mitgeteilten Erfahrungen — die Ausfällung der Bak- 
terien durch Quecksilbersublimat bewährt. 

12 eem Kultur werden mit 0,5 cem Toluol und 2 ccm 
Quecksilbersublimat (1:100) versetzt. Der gut koagulierende 
Niederschlag wird sofort abfiltriert und in 10 ccm Cyankalium- 
lösung (0,1:100) aufgenommen. Dann wird filtriert, das Filtrat 
ist stark getrübt und beträgt 9,2 ccm. 

Ee zersetzen in einer halben Stunde H,0,: 


3 cem 99 ° 
1», 99 EL 
0,5» 85,8%, 
O1» 332%, 


50 eem Kultur werden mit 8 ccm Sublimat (1:100) ver- 
setzt. Der Niederschlag wird in 40 cem Cyankaliumlösung 
(0,1:100) aufgenommen. Das Filtrat wird geprüft. 

1 cem 97,4 
0,3 »  66,8°], 
0,1 » 28,9%, 

Diese Isolierungsversuche der auf einfachem Nährboden 
gewonnenen Bakterienkatalase bedeuten nur einen ersten Schritt 
auf dem Wege der Isolierung. Ich werde versuchen, ob die 
Reinigung sich wird noch weiter treiben lassen. Jedenfalls 
ist das Material besonders geeignet für derartige Untersuchungen. 


Über die Ursachen der verminderten Suspensionsstabilität 
der Blutkörperchen während der Schwangerschaft. 
(Vorläufige Mitteilung.) 


Von 


Robin Fähraeus (Stockholm). 
(Aus dem physiologischen Institut der Universität Kiel.) 
(Eingegangen am 6. Mai 1918.) 


In einer kürzlich erschienenen Arbeit „Über die Suspen- 
sionsstabilität der roten Blutkörperchen“ habe ich eine Reihe 
von Beobachtungen über Verschiedenheiten der Senkungsge- 
schwindigkeit der roten Blutkörperchen während physiologischer 
und pathologischer Zustände vorgelegt!). 

In einer durch Venenpunktion gewonnenen und in einer 
langen und schmalen Proberöhre aufgefangenen Blutprobe, in 
der durch Natriumeitrat die Koagulation verhindert ist, wird 
die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkörperchen einfach 
so geschätzt, daß nach gewisser Zeit die Höhe der durch Sedi- 
mentierung der Blutkörperchen entstandenen klaren Plasma- 
schicht gemessen wird. 

Die hauptsächlichsten Ergebnisse dieser Untersuchung sind 
folgende: 

Die Senkungsgeschwindigkeit der Blutkörperchen im Blute 
des gesunden Menschen ist klein und ziemlich konstant, doch 
so, daß ein deutlicher Unterschied zwischen Proben von Indi- 
viduen verschiedenen Geschlechts bemerkbar ist. Die Senkungs- 
geschwindigkeit im Blute des Mannes ist nämlich ungefähr 
3 mal so klein als die beim Weibe. Aber bei demselben Ge- 


1) Hygiea 1918. 
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schlecht halten sich die individuellen Variationen innerhalb 
enger Grenzen. ` 

Während der Schwangerschaft des Weibes und einer Menge 
von pathologischen Zuständen bei beiden Geschlechtern, vor 
allem den entzündlichen, ist die Senkungsgeschwindigkeit er- 
heblich erhöht, oft 50- bis 100mal über die Normalwerte. 

Die erhöhte Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkör- 
perchen ist ein so ausgeprägtes und konstantes Symptom der 
Schwangerschaft, daß ihr zweifellos eine diagnostische Bedeu- 
tung zuzusprechen ist. Mit dieser durchaus einfachen Unter- 
suchungsmethode habe ich von einem Materiale, 100 nicht 
pathologische Fälle umfassend, wovon ?/, gravide, nur 8°/, 
Fehldiagnosen erhalten. 

Die nächstliegende und entscheidende Ursache der erhöhten 
Senkungsgeschwindigkeit besteht in einer Agglutination der 
roten Blutkörperchen. Man kann es in vertikal gestellten 
Capillaren mit optischen Hilfsmitteln sehr genau verfolgen, wie 
in den am schnellsten sedimentierenden Proben die Blutkör- 
perchen zu großen und unregelmäßigen Aggregaten zusammen- 
geballt sind, die bei der langsamen Sedimentierung weniger 
ausgesprochen und in den Fällen, wo die Sedimentierung sich 
in der Nähe von den oberen Normalwerten hält, nur als eine 
Geldrollenbildung zu beobachten ist. Mit anderen Worten: 
die Stabilität der Blutkörpersuspension ist während derSchwanger- 
schaft und der pathologischen Zustände heruntergesetzt; die 
Senkungsgeschwindigkeit ist ein Maß der Instabilität. 

Ich finde es aus zwei Gründen nicht glücklich, den Namen 
Agglutination auf dieses Phänomen anzuwenden, obwohl es 
sich um ein Zusammenballen von derselben Natur, wenn auch 
nicht von derselben Stärke, wie bei dem in der Serologie mit 
diesem Namen gewöhnlich belegten Phänomen mit großer 
Wahrscheinlichkeit handelt. 

Erstens ist es mir geglückt, zu zeigen, daß dieser bei der 
oben genannten Methode so markant hervortretende Unter- 
schied zwischen z. B. einer graviden und nichtgraviden Frau, 
nicht nur im Reagensglas, sondern auch intravital demonstriert 
werden kann. In einer vertikal gehaltenen Hautvene bei einer 
graviden Frau, in der die Blutzirkulation während einiger Zeit 
aufgehoben ist, kann man sich von dem Zerfallen des Blutes 
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in die körperlichen und die flüssigen Bestandteile überzeugen. 
Im strömenden Blute ist wahrscheinlich keine Aggregatbildung 
vorhanden, aber die Geneigtheit dazu ist da. 

Eben mit Berücksichtigung des intravitalen Charakters 
dieses Phänomens ist für dasselbe der Name Hämagglutination 
weniger zutreffend als Suspensionsinstabilität. 

Zweitens stehen diese Verhältnisse, was eben diese Arbeit 
zu zeigen versuchen will, in tieferem Zusammenhang mit kol- 
loidehemischen Anschauungen über die Stabilität von Suspen- 
sionen. 

Auf die Auffassungen und Deutungen des Agglutinations- 
phänomens überhaupt soll hier nicht näher eingegangen werden. 

Es bestehen wesentlich zwei einander gegenüberstehende 
Theorieen. Die ältere, von Gruber begründete, die unter spä- 
teren Forschern in Arrhenius eine Stütze gefunden hat, sieht 
die Ursache der Agglutination von Zellen und einzelligen Or- 
ganismen in der Klebrigkeit derselben. Ohne auf eine Kritik 
hier eingehen zu wollen, muß ich doch sagen, daß das Beweis- 
material eben in dem springenden Punkte versagt. Das A und O 
dieser Theorie ist die Klebrigkeit der Zellenoberfläche, aber in 
diesem Punkte begnügt man sich völlig mit der Hypothese. 

Die andere Theorie ist vom kolloidchemischen Standpunkte 
ausgegangen und sieht in der Agglutination ein Adsorptions- 
phänomen, wobei der Mechanismus des Zusammenballens der 
einzelligen Organismen und Zellen auf einer herabgesetzten 
elektrischen Ladung der Zellen beruhen soll. Anders ausge- 
drückt: die Stabilität einer Zellensuspension hängt davon ab, 
daß die elektrische Ladung der Partikelchen auf einer gewissen 
Höhe erhalten wird. 

‘Der Zentralangriffspunkt derer, die nach dieser Arbeits- 
hypothese das Problem angreifen wollen, muß also sein, die 
Ladungsdifferenz zwischen agglutinierenden und nicht aggluti- 
nierenden Zellen und zwar eine Herabsetzung bei den aggluti- 
nierenden festzustellen. 

Merkwürdigerweise fehlt es, soviel ich weiß, an Experi- 
menten, durch solche ladungsvergleichende Untersuchung die 
Frage zu lösen. 

Ich habe also versucht, von der kolloidchemischen Frage- 
stellung ausgehend, die Hämagglutination, die bei der Schwanger- 
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schaft und bei pathologischen Zuständen auftritt, auf eine 
Ladungsverminderung der Blutkörperchen zurückzuführen, ohne 
darauf eingehen zu wollen, ob diese Hämagglutination von 
derselben Natur ist wie andere Arten von Agglutination. Ich 
habe also die vorliegende Frage als ein Spezialproblem be- 
handelt und erhebe keinen Anspruch darauf, damit die Ag- 
glutinationsfrage gelöst zu haben. 

Der Ausgangspunkt meiner Versuche sowohl als einige 
meiner Arbeitsmethoden stammen aus den Arbeiten von Höber 
und seinem Schüler Kozawa. Höber') hat nämlich durch 
seine Kataphoresenversuche als Erster gezeigt, daß die Blut- 
körperchen im elektrischen Potentialgefälle zur Anode wandern 
und also negativ elektrisch geladen sind. 

Er gibt dafür gute Gründe an, daß die Plasmahaut als 
Träger dieser Ladung aufzufassen ist. Kozawa?°) hat ferner 
gezeigt, daß diese Ladung je nach der Tiersorte verschieden 
stark hervortritt. Auf diese Versuche wird unten näher ein- 
gegangen. 

Bei dieser vergleichenden Untersuchung habe ich, um die 
Gegensätze so groß als möglich zu bekommen, als Versuchs- 
material Blut vom Manne und vom hochgraviden Weibe ge- 
wählt. In diesen Blutsorten sind die Senkungsgeschwindig- 
keiten durchschnittlich 2 resp. 40 mm in der Stunde. 

Meine erste Aufgabe, die für die Richtigkeit der Kolloid- 
auffassung eine Conditio sine qua non bedeutet, war, fest- 
zustellen, daß die nächste die Agglutination hervorrufende Ur- 
sache wirklich in den Eigenschaften der Blutkörperchen und 
nicht in dem Plasma, z. B. als veränderte Viscosität oder ver- 
änderte Oberflächenspannung, die auch möglicherweise für die 
Agglutination Bedeutung haben könnten, gelegen ist. 

Diese Frage wird zugunsten der Theorie der Ladungs- 
differenzen der Blutkörperchen einfach so entschieden, daß die- 
selben in isotonischen Lösungen, z. B. von Rohrzucker oder 
Mannit, gewaschen und suspendiert werden. Es zeigt sich 
hierbei, daß die Differenz der Sedimentierungsgeschwindigkeiten 
bei den genannten beiden Blutsorten auch in solchen Lösungen 


1) Höber, Arch. f. d. ges. Physiol. 101, 627, 1904; 102, 196, 1904. 
2) Kozawa, diese Zeitschr. 60, 146, 1914. 
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viele Stunden lang bestehen bleibt. Daß sie nach längerer 
Zeit allmählich zurückgeht, soll durch andere, unten erwähnte 
Umstände beleuchtet werden und bildet jedenfalls keinen Ein- 
wand gegen die durch diese Versuche begründete Auffassung, 
daß die verminderte Stabilität letzterhand in den Eigenschaften 
der Blutkörperchen liegt. 

Wie oben angedeutet, habe ich bei der weiteren Bearbei- 
tung des Problems versucht, direkt die Ladungsdifferenz fest- 
zustellen. 

In einer schmalen und langen, oben offenen Glaskammer, 
die an ihren beiden Enden mit Elektroden versehen ist, mün- 
den in unmittelbarer Nähe voneinander die beiden zu feinen 
Capillaren ausgezogenen Spitzen zweier Glasröhren. Die Kammer 
wird mit physiologischer Rohrzuckerlösung gefüllt, zu der physio- 
logische Kochsalzlösung im Verhältnis 1:10 zugesetzt ist, um 
die Stromstärke bei der Kataphorese etwas zu erhöhen. Die 
beiden Glasröhren werden mit derselben Flüssigkeit, in der 
aber Blutkörperchen von gravidem resp. männlichem Blute in 
großer Verdünnung suspendiert sind, gefüllt. Durch diese Ver- 
suchsanordnung kann man in demselben mikroskopischen Ge- 
sichtsfelde die verschiedenen Sorten der Blutkörperchen, die 
noch durch eine besondere Schraubvorrichtung in winziger 
Menge in die Kammerflüssigkeit hineingetrieben werden, unter- 
scheiden und ihre Wanderung gegen den elektrischen Strom 
verfolgen. 

Eine solche Vergleichung ergibt, daß die männlichen Blut- 
körperchen schneller wandern als die graviden, was besonders 
deutlich beim Umkehren der Stromrichtung hervortritt. Da 
die Wanderungsgeschwindigkeit proportional dem Potential- 
sprung zwischen suspendierten Teilchen und dem Suspensions- 
mittel ist, wird hiermit die größere Ladung der männlichen 
Blutkörperchen wahrscheinlich gemacht. Die Methode gestattet 
keine quantitative Auswertung, weil das gleichzeitige Messen 
der Geschwindigkeit der beiden Blutkörperchensorten Schwierig- 
keiten macht und nacheinander vorgenommene Messungen 
nicht komparabel sind. 

Um eine quantitative Messung der Ladungsdifferenz zu 
bekommen, bin ich zu Umladungsversuchen übergegangen, deren 
Prinzip darin besteht, zu eruieren, bei welcher Konzentration 
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eines umladenden Reagens (z. B. 3wertige Kationen) der iso- 
elektrische Punkt erreicht wird. 

Man kann annehmen, daß schwächer geladene Blutkörper- 
chen auch durch schwächere Konzentrationen des Suspensions- 
mittels isoelektrisch werden müssen. a 

Für diese Aufgabe ist die von Höber und Kozawa aus- 
gearbeitete Methode zur Bestimmung der Ladungsdifferenz der 
Blutkörperchen bei verschiedenen Tieren sehr geeignet, und 
ohne erhebliche Veränderungen derselben konnte ich sie für 
meine Zwecke benutzen. Ich habe jedoch vor einer Kochsalz- 
lösung als Verdünnungsmittel des Lanthannitrats eine isoto- 
nische Rohrzucker-Kochsalzlösung (10:1) bevorzugt, erstens weil 
die Wanderungsgeschwindigkeit der Blutkörperchen in diesem 
weniger leitfähigen Medium größer ist, und zweitens weil diese 
Lösung ein höheres spezifisches Gewicht besitzt und die Blut- 
körperchen sich also nicht so schnell am Boden der Kammer 
absetzen, zwei Umstände, die die Beobachtung erleichtern. 

Außerdem muß entsprechend den Beobachtungen von Ko- 
zawa Gewicht darauf gelegt werden, daß die Ablesung ge- 
schieht, wenn nach der Überführung der Blutkörperchen in die 
Lanthanlösung genau gleiche Zeit vergangen ist. 

Bei meinen Versuchen habe ich stets nach 6 Minuten ab- 
gelesen. 

Diese Versuche haben dargetan, daß die männlichen Blut- 
körperchen erst bei erheblich stärkeren Lanthankonzentrationen 
als die graviden umgeladen werden. 

Als Beispiel sei angeführt: 














Lanthankonzentrationen 
Blut und Senkungsgeschw. 
1/1500 | 1/1000 | Haag | Haag | 1250 
Mann: 2 mm/Stunde ....... _ — — -+ -H 
Gravida: 26 mm/Stunde — — + + + 





Gravida: 45 mm/Stunde — + L- + + 
In diesem Zusammenhang will ich auch auf die gute 
Übereinstimmung in den gegenseitigen Verhältnissen von Se- 
dimentierungsgeschwindigkeit und elektrischer Ladung bei ver- 
schiedenen Tiersorten verweisen. Es ist eine bekannte Tat- 
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sache, die kürzlich von Berczeller und Stanker!) sowie in 
einer eben erschienenen Arbeit von de Haan’) behandelt 
worden ist, daß die Blutkörperchen vom Pferd sich sehr schnell 
absetzen, die des Rindes aber sehr langsam, und daß die Sen- 
kungsgeschwindigkeit im menschlichen Blute eine Mittelstellung 
einnimmt. de Haan hat übrigens im Gegensatz zu den beiden 
anderen Verfassern den entscheidenden Einfluß der Geldrollen- 
bildung für das rasche Sedimentieren eingesehen. Wie nun 
aus Kozawas Versuchsserie hervorgeht, nehmen diese Tier- 
sorten in derselben die für unsere Theorie passende Stellung 
ein: die elektrische Ladung der Blutkörperchen ist beim Pferd 
< Menschen < Rind. 

Noch eine Beobachtung, die dafür spricht, daß diese spon- 
tane Agglutination während der Schwangerschaft wirklich auf 
eine herabgesetzte Ladung zurückzuführen ist und außerdem 
den Zusammenhang mit der künstlich hervorgerufenen Hämag- 
glutination beleuchtet, sei angeführt: 

Durch H-Ionen, die in verschiedenen Konzentrationen 
durch verschiedene Mischungen vom primären Natriumphosphat 
und Phosphorsäure geliefert wurden, habe ich künstlich Hämag- 
glutination hervorgerufen. Es stellte sich hierbei heraus, daß, 
um denselben Grad von Hämagglutination (die Größe der 
Klumpen am Boden der Proberöhre geben diesen Grad unge- 
fähr an) zu erreichen, man mit schwächeren H-Ionenkonzen- 
trationen bei den graviden Blutkörperchen auskommt als bei 
den männlichen. Jene sind sozusagen schon in der Richtung 
einer Entladung vorbereitet. Dies spricht dafür, daß die spon- 
tane Agglutination und die künstliche von derselben Natur 
sind und nur verschiedene Grade von Instabilität der Blut- 
körperchensuspension ausmachen. 

Eine Zusammenfassung der Schlüsse, die aus sämtlichen 
diesen Versuchen zu ziehen sind, muß zu der Überzeugung 
führen, daß eine Ladungsdifferenz zwischen männlichen 
und graviden Blutkörperchen vorhanden ist. Es wäre 
zu viel Skeptizismus, in der herabgesetzten Ladung die wesent- 
liche Ursache der Instabilität nicht sehen zu wollen. 


1) Berczeller und Stanker, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Bio- 
logie 3, 133, 1917. 
D de Haan, diese Zeitschr. 86, 298, 1918. 
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Wie kommt diese Ladungsherabsetzung während der Gra-, 
vidität nun zustande, und wie soll man sich die Natur der- 
selben denken? 

Folgende Versuche geben für diese schwierigen Fragen 
einige Gesichtspunkte: 

1. Wie oben angeführt ist, bleiben die Senkungsgeschwin- 
digkeitsdifferenzen der männlichen und graviden Blutkörper- 
chen bestehen, auch wenn sie gewaschen in isotonische Lö- 
sungen von Rohrzucker, Mannit oderKochsalz übergeführt werden. 
Aber allmählich gleicht sich diese Verschiedenheit aus, indem 
die graviden Blutkörperchen ihr bedeutendes Sedimentierungs- 
vermögen verlieren. 

2. Beim Vertauschen von Plasma und Blutkörperchen 
(diese sind inzwischen gewaschen) stellt es sich heraus, daß die 
Senkungsgeschwindigkeiten in den beiden vertauschten Proben 
im Verhältnis zu denjenigen der unvertauschten Proben eine 
Mittelstellung einnehmen. Das heißt: die männlichen Blut- 
körperchen im Gravidserum senken sich schneller als in ihrem 
eigenen Serum, aber nicht so schnell wie die graviden Blut- 
körperchen im Gravidserum, und entsprechend senken sich die 
graviden Blutkörperchen im männlichen Serum langsamer als 
in ihrem eigenen Serum, aber nicht so langsam wie die männ- 
lichen im männlichen Serum. 

Nach längerem Aufbewahren im entgegengesetzten Serum 
werden die Verhältnisse in bezug auf die Blutkörperchen mehr 
und mehr umgekehrt oder, was dasselbe heißt: die Senkungs- 
geschwindigkeit wird allmählich mehr und mehr von der Natur 
des Serums bestimmt. 

3. Blutkörperchenstromata, nach dem Verfahren von Sachs!) 
sowohl aus gravidem als auch aus männlichem Blut hergestellt, 
werden sowohl in männlichem als in Graviden-Plasma sus- 
pendiert. Es ergibt sich, daß die Suspension der männlichen 
sowohl als auch der Graviden-Stromata in Gravidserum viel 
instabiler ist als in männlichem Serum. 

Ich bin auf Grund dieser Versuche zu folgender An- 
schauung gekommen: 


1) Sachs in Handbuch der Technik und Methodik der Immunitäts- 
forschung von Kraus u. Levaditi 1, 1908. 
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Obwohl in letzter Linie die Suspenssionstabilität der Blut- 
körperchen im Blute der Schwangeren von den Blutkörperchen, 
und zwar von ihrer herabgesetzten negativen Ladung abhängt, 
so ist doch die primäre Ursache der Veränderung im Plasma 
gelegen. Man muß schließen, daß es auf die Blutkörperchen 
eine ladungherabsetzende Wirkung ausübt. Durch diese dem 
Plasma zuzuerkennende bedeutungsvolle Rolle bei diesen Blut- 
veränderungen gewinnen die hier untersuchten Erscheinungen 
Berührungspunkte mit den durch Abderhaldens Unter- 
suchungen eröffneten Gebieten der Serologie. 

Ich habe mich aber bei dieser Arbeit vorläufig auf eine 
Prüfung der Ladungsdifferenz zwischen männlichen und graviden 
Blutkörperchen beschränkt, hege jedoch keinen Zweifel, daß sich 
derselbe Erklärungsgrund auch für die bei den pathologischen 
Zuständen auftretenden Differenzen in der Senkungsgeschwindig- 
keit als richtig erweisen wird. 

Der Parallelismus zwischen meiner Blutreaktion und der 
Abderhaldenschen ist auch in Einzelheiten ausgesprochen. 
Ich will hier nur auf die allgemeine Übereinstimmung aufmerk- 
sam machen, daß die Stabilität der Blutkörperchensuspension 
bei sämtlichen Zuständen, in denen Abderhalden mit dem 
Vorkommen von blutfremden Eiweißkörpern im Blut rechnet, 
heruntergesetzt ist. In diesem Zusammenhang ist auch die Be- 
obachtung von Popielski zu erwähnen, daß nach intravenöser 
Injektion von Peptonlösungen beim Hunde die Blutkörperchen 
sich rascher absetzen. 

Die Stromataversuche geben eine ziemlich bestimmte Ant- 
wort auf die Frage, wie das Plasma seine entladende Eigenschaft 
auf die Blutkörperchen entwickelt. Es gibt zwei Möglichkeiten: 

1. Entweder kann eine Permeabilitätsveränderung vor- 
liegen. Höber hat ja gezeigt, daß der Plasmahaut der Blut- 
körperchen unter bestimmten Bedingungen (Kohlensäureeinfluß) 
eine sozusagen absiebende Permeabilität zukommt, indem vor- 
wiegend nur ein Ion hindurchtritt. Durch Verschiedenheiten 
in der Ionenpermeabilität können dann Differenzen in der 
Gesamtladung zustande kommen. 

2. Die Entladung kann so vor sich gehen, daß die Plasma- 
haut, die nach Höber als Träger der „Grundladung“ anzu- 


sehen ist, ihre Ladung dadurch verliert, daß die dieselbe auf- 
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bauenden Eiweißkörper durch Adsorption irgendwie elektrisch 
neutralisiert werden. 

Die Stromataversuche sprechen nun entscheidend zugunsten 
der zweiten Möglichkeit, also dafür, daß die geringere elektrische 
Ladung der Blutkörperchen des Weibes gegenüber der des 
Mannes, ebenso die stark herabgesetzte Ladung bei Krank- 
heiten und in der Schwangerschaft darauf beruht, daß die 
negativen Plasmahautkolloide in Richtung einer Entladung 
verändert sind. — 

Zum Schluß sei es mir gestattet, Herrn Prof. Dr. Höber 
dafür meinen herzlichen Dank auszusprechen, daß ich durch 
die gastliche Aufnahme in seinem Institut aus seinen hervor- 
ragenden und liebenswürdigen Eigenschaften als wissenschaft- 
licher Führer habe Vorteil ziehen können. 


Die Festlegung der Aldehydstufe bei der alkoholischen 
Gärung. 
Ein experimenteller Beweis der Acetaldehyd-Brenztraubensäure- 
theorie. 
Von 
Carl Neuberg und Elsa Reinfurth. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm - Instituts 
für experimentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


I. 


Entwickelungen und Folgerungen, 

Durch den Befund, daß die Brenztraubensäure von Hefe 
leicht in Gärung versetzt und dabei in Kohlendioxyd und 
Acetaldehyd zerlegt wird, sind die drei genannten Substanzen 
in Beziehung zu dem Vorgange der alkoholischen Gärung ge- 
treten. Tiefer begründet wurde dieser Zusammenhang durch 
die Beobachtung, daß diese Brenztraubensäuregärung so geleitet 
werden kann, daß der zunächst gebildete Acetaldehyd weiterhin 
in Äthylalkohol übergeht‘), der damit zum ersten Male aus 
einem Nichtzuckerstoff auf dem Gärungswege erhalten war. 
Seit diesen Feststellungen bildet die Annahme, daß Brenz- 
traubensäure und der Acetaldehyd Zwischenprodukte der al- 
koholischen Zuckerspaltung darstellen, die Grundlage der neueren 
Ansichten über den Verlauf der alkoholischen Gärung. Die 
Berechtigung für diese Anschauung war außer durch die er- 
wähnten Tatsachen im wesentlichen durch folgende Umstände 
gegeben: 

Ganz ebenso wie die alkoholische Zuckerspaltung, vom 


1) C. Neuberg und Joh. Kerb, Zeitschr. f. Gärungsphysiologie 1, 


114, 1912; Ber. 46, 2225, 1913. 
25* 


366 C. Neuberg und E. Reinfurth: 


Leben der Hefe losgelöst, rein fermentativ durch die Zymase 
verwirklicht werden kann, läßt sich die Brenztraubensäure- 
gärung ohne lebende Zellen D) mit Hilfe des von ihnen abtrenn- 
baren Enzyms, der Carboxylase, herbeiführen. Die Brenz- 
traubensäure wird ferner der wichtigsten Bedingung eines 
Zwischenproduktes gerecht, einfacher gebaut zu sein als der 
Zucker. Im Zusammenhange damit ist zu verlangen, daß ihr 
zugehöriges Ferment, die Carboxylase, mindestens überall dort 
tätig sein muß, wo Zymase in Erscheinung tritt. Diese For- 
derung wird in vollem Maße erfüllt. Nicht nur in lebenden Zellen, 
sondern auch in gärwirksamen Hefenpräparaten wie Trockenhefen, 
Acetondauerhefen sowie in Hefepreß- und Hefemacerationssäften 
ist immer Carboxylase enthalten. In Hefenvarietäten, die 
keine Zuckergärung erregen, wie Alb. Klöckers Pseudosaccha- 
romyceten des Kopenhagener Carlsberginstituts, fehlt?) auch die 
Carboxylase. Wo sonst in der Natur zymaseartige Fermente 
vorkommen, wie in Schimmelpilzen, in den Samen niederer 
und höherer Pflanzen, ferner in Früchten wie Kartoffeln und 
Zuckerrüben, da ist auch die Carboxylase zugegen. Das ist selbst- 
verständlich für den Fall, daß sie ein Teilferment des Zymase- 
komplexes darstellt. Die Bedingungen für die Tätigkeit von Carb- 
oxylase und Zymase zeigen gleichfalls einen weitgehenden Paral- 
lelismus. Sowohl die Temperaturgrenzen als auch die wirk- 
samen Mengenverhältnisse fallen, wie wir durch besondere 
„Minimumversuche“* für Carboxylase und Zymase früher *er- 
mittelt haben, praktisch zusammen?); die thermochemischen 
Verhältnisse sind bei beiden Vorgängen ebenfalls vergleich- 
bar, da jeder eine positive Wärmetönung aufweist‘). 

Daß die Brenztraubensäuregärung als der einfachere Vorgang noch 
unter Bedingungen abläuft, unter denen der kompliziertere Prozeß der 
Zymasewirkung aufgehoben ist, steht damit durchaus im Einklange. So 
bleibt beispielsweise die Carboxylase noch in sogenannten inaktivierten 


Hefesäften, bei denen durch Erhitzen auf 51° oder höher die Fähigkeit 
zur Zuckervergärung vernichtet ist‘), in Tätigkeit; sie wirkt ferner in 
EEE ER EEE, U 


1) C. Neuberg und Mitarbeiter, diese Zeitschr. 32, 323, 1911; 86, 
60, 68, 76, 1911; 51, 128, 1913; 71, 1, 1915. 

2) C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 133, 1915. 

3) C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 93, 1915. 

1) C. Neuberg und P Rosenthal diese Zeitschr. 51, 128, 1913; 
61, 171, 1914. 
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ausgegorenen und gelagerten!) sowie dialysierten Säften!)?), d. h. unter 
Bedingungen, wo das sogenannte „Koferment“ der Zymase verbraucht 
oder entfernt wird, während die Carboxylase keines Kofermentes be- 
darf?) Gegen alle möglichen schädigenden Zusätze wie Chloroform, 
Toluol 3), Sublimat, Formaldehyd, Carbolsäure und dergleichen ist die 
Carboxylase unempfindlicher als die Zymase*), und das gleiche gilt für 
die einfache Aufbewahrung in Form verschiedener Trockenpräparate®). 
Auch in Säften aus obergärigen Hefen, die in der Regel Traubenzucker 
nicht umzusetzen vermögen, ist Carboxylase vorhanden®). 

Die Beziehungen zwischen einer Substanz von höchster 
Gärfähigkeit, wie der Brenztraubensäure, und dem auf sie 
eingestellten Ferment von stärkstem Wirkungsvermögen und 
allgemeiner Verbreitung, der Carboxylase, an jenen Stätten, an 
denen sich die alkoholische Gärung oder verwandte Zucker- 
spaltungen in der Natur vollziehen, lassen über die Bedeutung 
dieser Erscheinung kaum einen Zweifel aufkommen. Bemerkens- 
wert ist auch die abnorme Ungiftigkeit der Brenztraubensäure’). 
Abweichend von fast allen übrigen Säuren zeigt sie, trotz ihrer 
in der Dissoziationskonstante 5,6-10°! sich ausdrückenden 
Stärke, eine solch geringe Einwirkung auf Hefezellen, wie sie 
sonst nur der im natürlichen Hefenleben eine ersichtliche Rolle 
spielenden Milchsäure, Weinsäure und Äpfelsäure eigen ist. 
Hinzu tritt, daß bei kritischer Betrachtung, die Brenztrauben- 
säure überhaupt bisher die einzige Substanz darstellt, die als ein 
Zwischenglied aus der Kette der Zuckerumwandlungsprodukte 
in Anspruch genommen werden kann. Sie ist nicht nur ein- 
facher als der Zucker gebaut und aus diesem in durchsichtiger 
Weise ableitbar, sondern ist auch mit solcher Vollständigkeit 
und Geschwindigkeit vergärbar, wie sie für ein Zwischenprodukt 
vorausgesetzt werden muß. Die Brenztraubensäure wird näm- 
lich angenähert 2000mal schneller als Zucker vergoren. Alle 
sonst als Abbaustufen jemals in Betracht gezogenen Verbin- 
dungen — wie die Milchsäure, der Glycerinaldehyd und das 


1) Siehe Anm. *) S. 366. 

2) C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 6, 7, 9, 1915. 

3) C. Neuberg und L. Karczag, diese Zeitschr. 36, 76, 1911. 
t) C. Neuberg und N. Iwanoff, diese Zeitschr. 67, 1, 1914. 
5) C. Neuberg, diese Zeitschr. 56, 497, 1913; 71, 3, 1915. 

©) C. Neuberg und L. Czapski, diese Zeitschr. 67, 9, 1914. 
^ C. Neuberg und L. Czapski, diese Zeitschr. 67, 51, 1914. 
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Dioxyaceton — erfüllen diese Forderungen nicht, da sie gar nicht 
oder in anderer Weise und so unvollständig bzw. langsam umge- 
setzt werden, daß sie nach den eingehenden Widerlegungen anders- 
artiger Behauptungen durch Slator!), Harden und Young?) 
sowie durch Neuberg, Färber, Lewite und Schwenk?) bis- 
her nicht als intermediäre Glieder des Zuckerzerfalls gelten dürfen 
und aus der Reihe der Zwischenstufen ausgeschieden werden 
müssen. Namentlich aber ist durch die Entdeckung der 
BrenztraubensäuregärungdieHauptschwierigkeitüber- 
wunden worden, die Entstehung der Kohlensäure bei 
der Gärung zu erklären. Bei der Struktur der Hexosen ist 
eine unmittelbare Abspaltung von Kohlendioxyd unmöglich. Nur 
aus einer Carbonsäure kann ohne Mitwirkung von Sauerstoff 
Kohlendioxyd durch Decarboxylierung so leicht frei werden, wie 
dies bei der geistigen Gärung geschieht. Die Brenztraubensäure 
ist bislang die einzige in Betracht kommende Substanz, die unter 
diesen Bedingungen unverzüglich und glatt vergoren wird. 
Das zweite Spaltungsprodukt der Brenztrauben- 
säure, der Acetaldehyd, stellt nun in verständlicher Weise 
die Beziehung zu der Äthylgruppe des Weingeistes 
her, die aus dem unveränderten Zuckermolekül gleichfalls gar 
nicht ableitbar ist; dabei wird der Acetaldehyd mit bemerkens- 
werter Leichtigkeit durch die Hefe zum Äthylalkohol selbst re- 
duziert. Und zwar handelt es sich, ähnlich wie bei der Tätigkeit 
der Carboxylase, auch hier um den Sonderfall einer verbreite- 
teren Reaktion. Genau wie sich die Wirksamkeit der Carboxy- 
lase auf die Homologen der Brenztraubensäure, auf beliebige 
a-Ketosäuren erstreckt, werden nach den Ergebnissen der Studien 
über die phytochemischen Reduktionen recht allgemein Alde- 
hyde durch Hefe zu den entsprechenden Alkoholen hydriert. 
Ganz losgelöst von allen Betrachtungen über die Umwand- 
lungen, die von der C,- in die C,-Reihe führen, und über die 
` Entstehung der Brenztraubensäure bei diesen vorbereitenden Ver- 
änderungen des Zuckermoleküls, die der eine von uns an anderen 
Stellen wiederholt und eingehend erörtert hat, stellt sich der Vor- 


1) A. Slator, Ber. 40, 123, 1907; 45, 43, 1912. 

2?) A. Harden und W. J. Young, diese Zeitschr. 40, 458, 1912. 

3) C. Neuberg, E. Färber, A. Lewite und E. Schwenk, diese 
Zeitschr. 83, 244, 1917. 
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gang so dar, daß in der Brenztraubensäure ein um ein Sauer- 
stoffatom reicheres Oxydationsprodukt vorliegt, während der 
durch die Carboxylase aus der Brenztraubensäure erzeugte 
Acetaldehyd zwei Wasserstoffatome weniger als der Äthylalkohol 
aufweist. Mit anderen Worten besagt dieses, daß in der Norm 
zwei korrelative Reaktionen vorliegen. Die Oxydation führt 
zur Brenztraubensäurestufe, die ihr entsprechende Reduktion 
erhebt den gebildeten Acetaldehyd zum Äthylalkohol, etwa im 
Sinne des Schemas: 
1/, Ce Hia O = CH, CO. CO, H + 2H, 
CH, -CO -COOH = CO, + CH,-CHO, 
CH, -CHO + 2H = CH, - CH, OH. 


Die Annahme eines Zufallfermentes, das überall dort vor- 
kommt, wo die alkoholische Zuckerspaltung eintritt, ist abzu- 
lehnen. Alles spricht dafür, daß Brenztraubensäure und Acet- 
aldehyd Zwischenglieder der Zuckerspaltung sind und die 
Carboxylase ein Teilferment des Zymasekomplexes bildet. 

Freilich hat es sich bei dieser Schlußfolgerung, so hohe 
innere Wahrscheinlichkeit ihr auch zukommt, bisher bloß um 
Annahmen gehandelt. Die volle Beweiskraft kann nur die 
Fixierung der Brenztraubensäure- oder der Acetaldehydstufe 
besitzen. Unsere mehrjährigen Bemühungen in dieser Richtung 
haben schließlich zum Ziele geführt. 

Die Hoffnungen, ein Zwischenprodukt bei der alkoholischen 
Gärung selber aufzufinden, schienen nicht aussichtsreich; alle 
dahingehenden früheren Versuche sind ergebnislos geblieben. 
So hat W.Loeb!) unternommen, durch einen Zusatz von Anilin, 
Ammoniak oder Phloroglucin zu gärenden Zuckerlösungen inter- 
mediär auftretende Substanzen abzufangen; er erhielt durchaus 
negative Resultate und gab deshalb den Gedanken an die 
Existenz von Abbaustufen überhaupt vollständig auf. Derartige 
Versuche müssen jedoch scheitern, da die angewandten Rea- 
genzien entweder schon mit dem Ausgangsmaterial, dem Zucker, 
in eine feste, biologisch nicht mehr angreifbare Bindung treten 
oder unter den obwaltenden Verhältnissen gar keine Kondensa- 
tionsprodukte liefern. 


1) W. Loeb, Zeitschr. f. Elektrochem. 13, 511, 1907; Ch. C. 07, 
II, 1256. 
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Auf Grund unserer Brenztraubensäuretheorie haben sodann 
A. Fernbach und M. Schön!) versucht, durch einfachen Zu- 
satz von kohlensaurem Kalk die Brenztraubensäure bei der 
Gärung abzuscheiden. Sie geben an, bei Verwendung einer 
besonderen Hefe, z. B. der Myco- oder Champagnehefe, Calcium- 
pyruvinat isoliert zu haben. Leider haben wir trotz vieler 
darauf gerichteten Bemühungen mit keiner deutschen Hefe 
diese Angabe der französischen Autoren bestätigen können?); 
das ist, soweit uns bekannt, auch von keiner anderen Seite 
geschehen. Wenn diese einfache Methode zum Ziele führen 
würde, müßte man mit jeder Hefenart, die eine normale alko- 
holische Zuckerspaltung bewirkt, das brenztraubensaure Salz 
abfangen können. Die Behauptung der beiden genannten 
französischen Forscher verdient noch aus zwei weiteren Grün- 
den wenig Vertrauen. Einmal ist Calciumpyruvinat in Wasser 
löslich und wird von Hefe glatt weiter in Caleciumbicarbonat 
und Acetaldehyd gespalten, so daß eine Anreicherung in Gegen- 
wart der gärenden Hefe von vornherein als unwahrscheinlich 
erscheinen muß; dann geben die Genannten an, daß sie 
25°/,() vom Gewicht des vergorenen Zuckers in Gestalt von 
Kalksalz abgeschieden hätten. Vielleicht erfahren aber jene An- 
gaben eine Erklärung durch die Beobachtungen von M. W. Beije- 
rinck und T. Folpmers?); dieselben fanden, daß zahlreiche 
weitverbreitete Mikroorganismen Äpfelsäure (und wohl auch 
Milchsäure), ferner Fumarsäure, Alanin und Asparagin- 
säure in Brenztraubensäure umwandeln, ohne sie weiter zu 
oxydieren. Solche Erreger könnten die Weinhefe begleitet 
und nach Abschluß der geistigen Gärung eine sekundäre Bil- 
dung von Brenztraubensäure hervorgerufen haben, die aber 
nichts mit der alkoholischen Zuckerspaltung zu tun hat. 

Ebensowenig erfolgreich sind die Versuche von S.Kostyt- 
schew‘) gewesen, durch Zusatz von Chlorzink oder Methylen- 


1) A. Fernbach und M. Schön, C. r. 157, 1478, 1913; 158, 1719, 
1914. 

2) Vgl. C. Neuberg und E. Färber, diese Zeitschr. 78, 238, 1917. 

3) M. W. Beijerinck und T. Folpmers, Koninkl. Akademie van 
Wetenschappen, Amsterdam, 18, 1198, 1916. 

*) S. Kostytschew, Zeitschr. f. physiol. Chem. 79, 130 u. 359, 
1912; 83, 93, 1913. 
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blau eine vermehrte Bildung von Acetaldehyd in gärenden 
Zuckerlösungen zu erreichen. Während Methylenblau als 
Wasserstoffempfänger wirken und wohl entsprechend seinem 
Übergang in Leukomethylenblau die Reduktion des Acetalde- 
hyds zu Äthylalkohol verhindern sollte, war dem Chlorzink 
die Rolle eines Kondensationsmittels zugeschrieben worden, 
das den Acetaldehyd durch Umwandlung in Paraldehyd fest- 
Jegen sollte. C.Neuberg und Joh. Kerb!) haben gezeigt, 
daß die Voraussetzungen von Kostytschew nicht zutreffen. 
Abgesehen davon, daß Chlorzink in verdünnter wäßriger Lö- 
sung gar nicht die angenommene Kondensation von Acet- 
aldehyd zu Paraldehyd herbeiführt und die Aldehydbildung in 
Anwesenheit von Methylenblau nicht bestätigt worden ist?), 
ferner davon abgesehen, daß der ganze Vorgang überdies nur 
mit Trockenhefe, aber gar nicht mit normalem Material, d.h. mit 
lebender Hefe, erzielt worden ist, sind die erhaltenen Ausbeuten 
an Acetaldehyd überhaupt so gering gewesen — nämlich nur 
0,05°/, und einmal im Höchstfall 0,20°/, des angewandten 
Zuckers —, daß eine Beziehung zum Ausgangsmaterial ver- 
nünftigerweise auszuschließen war. Denn es ließ sich zeigen, 
daß kleine Mengen Acetaldehyd auch aus den Eiweißstoffen 
der Hefe durch Autolyse®) oder beim einfachen Lagern‘) her- 
vorgehen. E. Buchner, K. Langheld und S. Skraup’) 
wollen die kleinen Aldehydmengen, die Kostytschew gefunden 
hatte, ausschließlich, und jede Aldehydbildung bei der Gärung 
überhaupt auf die bekannte sekundäre Oxydation des Alkohols 
zu Acetaldehyd beziehen, eine Annahme, die vielleicht für 
jenen vorliegenden Fall zutrifft, aber keineswegs allgemein zu 
Recht besteht‘). Eine Nachprüfung der Methylenblauversuche 


1) C. Neuberg und Joh. Kerb, diese Zeitschr. 43, 494, 1912; 
58, 158, 1913; 64, 251, 1914; Ber. 47, 2730, 1914. 
f 2?) z. B. nicht von S. Lvoff, Zeitschr. f. Gärungsphysiol. 3, 311, 
‚1913, in einer Untersuchung aus dem Laboratorium von Palladin. 
®) C. Neuberg und Joh. Kerb (l. c.). 
*) C. Neuberg und E. Schwenk, diese Zeitschr. 71, 126, 1915. 
5) E. Buchner, K. Langheld und S. Skraup, Ber. 46, 1972, 
1913; 47, 2550, 1914. 
¢) Vgl. die gegenteiligen älteren (oben sub 1 und 4) und neueren 
Beweise S. 377. 
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hat auch H. Stange!) unter Leitung von Le Blanc in Leipzig 
vorgenommen. Er zeigte, daß die oft beobachtete Reduktion 
des Farbstoffes zur Leukobase mit der alkoholischen Gärung 
nichts zu tun hat, also auch in Abwesenheit von Zucker durch 
das Hefenpräparat bewirkt wird; durch zahlreiche andere re- 
duzierbare Zusätze (Farbstoffe, Natriumthiosulfat, Selenit, Tel- 
lursäure) konnte er gleichfalls keinerlei Abänderung des Gärungs- 
quotienten (Alkohol : Kohlensäure) erzielen. 

Ausgehend von dem bekannten Vorkommen der aldehyd- 
schwefligen Säure im Wein, hatte N. Passerini?) gezeigt, daß 
ein Zusatz von Bisulfit einen Anstieg der Aldehydmenge im 
Moste zur Folge hat, der allerdings recht bescheiden war. 
Nicht viel erfolgreicher waren H. Müller-Thurgau und 
A. Osterwalder?) bei Versuchen, das Ziel auf der gleichen 
Grundlage zu erreichen. Sie wollten durch Zugabe von 
Kaliummetabisulfit‘) zu gärenden Mosten eine Aldehydan- 
häufung bewirken; das benutzte Salz, dessen wäßrige Lö- 
sung sich wie ein Gemisch von neutralem Sulfit mit freier 
schwefliger Säure verhält - (K,S,0, + H,O = K,50, + H,SO,), 
wirkte jedoch so giftig, daß in keinem Falle den Autoren eine 
auch nur angenähert vollständige Vergärung der angewendeten 
Zuckermenge gelang, obgleich die Gärung über Wochen und 
Monate ausgedehnt wurde. Im allgemeinen betrug die Aus- 
beute, selbst wenn man nur den kleinen, wirklich vergorenen 
Zuckeranteil-in Betracht ziehen will, 0,35 bis 0,89°/,; in einem 
einzigen Falle wurde eine Aldehydausbeute von 1,18°/,, be- 
zogen auf den tatsächlich umgesetzten Zucker, erreicht. Auf 
den angewendeten Zucker berechnet sich dagegen auch für 
diesen Höchstfall die Aldehydausbeute nur zu rund 0,32°/,. 
Dabei ist noch zu beachten, daß bei der außerordentlich langen 
Versuchsdauer ein Teil dieses Aldehyds aus den abgestorbenen 
Hefezellen, die unter Einwirkung der schwefligen Säure in er- 


1) H. Stange. Zeitschr. f. Gärungsphysiol. 5, 131 u. 149, 1915. 

2) N. Passerini, Staz. sperim. agrar. 39, 221, 1906; Ch. C. 1906, 
II, 1280. 

3) H. Müller-Thurgau und A. Osterwalder, Landw. Jahrbuch 
der Schweiz 1915, 408. 

*) Die auf Berthelot zurückgehende Bezeichnung wäre richtiger 
durch den Namen Pyrosulfit zu ersetzen; denn gemeint ist die Verbin- 
dung K,S,0,. 
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höhtem Maße zugrunde gehen, herstammen, also auch autolyti- 
schen Vorgängen seine Bildung verdanken konnte. 

Schließlich sind Versuche von Buchner mit Langheld 
und Skraup!) angestellt worden, die bei einer zellfreien Gärung 
als Zwischenprodukt etwa auftretenden Aldehyd durch konti- 
nuierliche Ausätherung fortzuschaffen und anzureichern trach- 
teten, indem sie durch einen gärenden Ansatz von Preß- oder 
Macerationssaft mit Zucker einen ununterbrochenen Ätherstrom 
leiteten. Mit demselben Verfahren hatten vergebens Neuberg 
und Kerb?) Brenztraubensäure abzufangen versucht, und Buch- 
ner, Langheld und Skraup haben ihre anfänglichen positiven 
Angaben späterhin dahin berichtigt, daß der von ihnen gefun- 
dene Acetaldehyd einfach infolge der Versuchsanordnung durch 
Luftoxydation aus dem Gärungssprit gebildet worden war. Im 
übrigen hätte ihre. minimale Ausbeute an Aldehyd, die durch- 
schnittlich nur 0,08°/, des angewendeten Zuckers betrug, jeder 
Schlußfolgerung hinsichtlich einer Beziehung zu den eigent- 
lichen Gärungserscheinungen die Beweiskraft genommen. 

Trotz der. vielen Mühen, die ersichtlich auf die Be- 
arbeitung dieser Aufgabe verwendet worden sind und die 
durch die Bedeutung des Problems gerechtfertigt erscheinen, 
waren bisher keine Ergebnisse zu verzeichnen, und auch 
uns selbst sind lange Zeit nur Mißerfolge beschieden ge- 
wesen. Erst die Auffindung der Brenztraubensäuregärung 
und der Gedanke an ihren Zusammenhang mit der allge- 
meinen alkoholischen Zuckerspaltung gaben uns das Mittel 
an die Hand, erfolgreiche Versuche zur Abfangung eines 
Zwischenproduktes der alkoholischen Gärung anzustellen. 
Denn auf der Stufe der Brenztraubensäure ist die Differen- 
zierung von dem Ausgangsmaterial, der Hexose, so weit 
fortgeschritten, daß nunmehr mit Aussicht auf ein Gelingen 
Reagenzien zur Anwendung kommen können, die leichter und 
energischer mit der intermediären Substanz als mit dem Ur- 
sprungskörper in Bindung treten. Die Auswahl erscheint nicht 
groß; denn sowohl bei den Zuckern — einerlei ob man von 
Aldosen oder Ketosen ausgeht — als bei Brenztraubensäure 
und bei Acetaldehyd handelt es sich um Carbonylverbindungen. 

1) 1. o. 

23) L o. 
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Damit scheiden — ganz abgesehen von der Frage der Giftig- 
keit — Reagenzien wie Hydroxylamin und Hydrazinbasen, die 
sich mit den meisten Carbonylverbindungen ziemlich gleich- 
mäßig umsetzen, aus, während die schweflige Säure weit bessere 
Chancen bietet. Sie vereinigt sich!) zwar auch mit Glucose 
und Mannose, dagegen kaum noch mit Fruchtzucker; aber die 
entstandenen Schwefligsäureverbindungen, die jetzt als Schweflig- 
säureester aufgefaßt werden, sind abweichend von den Komplex- 
verbindungen der einfachen Aldehyde, z. B. im Gegensatz zur 
acetaldehydschwefligen Säure, außerordentlich weitgehend 
hydrolytisch dissoziiert. Daher könnte man an sich den Ein- 
tritt und Ablauf der Gärung erwarten, falls die schweflige 
Säure, wie auch die eingehenden Darlegungen von Müller-Thur- 
gau und OÖsterwalder von neuem bewiesen haben, nicht ein 
so heftiges Zellgift wäre, daß ihre Anwendung in hinreichender 
Konzentration ausgeschlossen ist. 

Den richtigen experimentellen Weg wiesen uns die vor einiger 
Zeit von C. Neuberg und E.Färber?) mitgeteilten Versuche über 
den Verlauf der alkoholischen Gärung bei alkalischer Reaktion 
und die hierbei gemachte unerwartete Feststellung, daß im Gegen- 
satze zu der freien schwefligen Säure und zu den sauren Sul- 
fiten die neutralen schwefligsauren Salze selbst in hohen 
Konzentrationen praktisch derart 'ungiftig sind, daß sie die 
Vergärung einer beträchtlichen Zuckermenge durch ein kleines 
Hefequantum nicht hindern. Hierbei hatten Neuberg und 
Färber schon große Aldehydausbeuten erzielt. 

Es ist wenig beachtet worden, daß zur Darstellung von 
sogenannten „Aldehyd-Bisulfit-Verbindungen“, die richtiger als 
saure Schwefligsäureester?) der Carbonylorthohydrate zu bezeich- 
nen sind, nicht nur die meist dazu benutzten sauren Sulfite, 
sondern auch die neutralen schwefligsauren Salze dienen kön- 
nen. F. Tiemann hat gezeigt‘), daß sich das Dinatriumsulfit 
mit einzelnen Aldehyden im Sinne der Gleichung 


1) E. Rieter, Ch. C. 1898, I, 644. — K. Farnsteiner, Zeitschr. 
f. Unters. d. Nahrungs- u. Genußmittel 5, 1124, 1902; 7, 449, 1904. 
Ch. C. 1903, I, 94; 1904, I, 1662. — W. Fresenius u. L. Grünhut, 
Zeitschr. f. analyt. Chem. 42, 33, 1903. 

2) C. Neuberg und E. Färber, diese Zeitschr. 78, 238, 1917. 

3) E. Knoevenhagel und E. Lange, Ber. 37, 4060, 1904. 

1) F. Tiemann, Ber. 31, 3310, 1898; 32, 817, 1899; vgl. auch 
V. Rothmund, Monatsh. f. Chem. 26, 1545, 1906. 
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R-CHO + Na,SO, + H,O = R - CH (OH) (OS0,Na) + NaOH 
umsetzen kann. G. Lemmet), A. Seyewetz und Gibello’) 
C. Kleber), S. S. Sadtler‘), H. C. Burgess’) sowie Fr. 
Auerbach und H. Barschall) haben hierauf eine Me- 
thode zur quantitativen Ermittlung bestimmter Aldehyde, zu- 
nächst des Formaldehyds, gegründet, bei der die gebildete 
Natronlauge acidimetrisch gemessen wird, und C. Neuberg 
und Joh. Kerb’) haben unter Ausnutzung dieser Reaktion 
das sekundäre Sulfit zur Abtrennung von Acetaldehyd ver- 
wendet. 

Seit altersher wird die schweflige Säure im Gärungs- 
gewerbe benutzt. Das Schwefeln der Traubenmoste und Obst- 
säfte sowie der Fässer, d. h. die Erzeugung von freier schwef- 
liger Säure in ihnen durch Verbrennung von Schwefel, stellt 
ein bewährtes Verfahren dar, das Gärgut vor Infektionen durch 
fremde Erreger zu schützen, und die leicht dosierbaren sauren 
schwefligsauren Salze sind ebenfalls für diesen Zweck vielfach 
in Vorschlag gebracht worden. So groß die Literatur nun 
über diesen Gebrauch von schwefliger Säure ist, enthält sie 
merkwürdigerweise — soweit uns bekannt ist — nur ganz 
spärliche Angaben hinsichtlich der Verwendung von neutralen 
Sulfiten. In einer unter F. Hoppe-Seylers Leitung aus- 
geführten Arbeit über die Einwirkung der schwefligen Säure 
auf Weinhefe und ihren Wert als Desinfektionsmittel erwähnte 
vor 50 Jahren G. Jüdell?) die fäulniswidrige Wirkung des 
festen (also neutralen) Calciumsulfits; das gleiche Salz hat dann 
König’) für die Kellerwirtschaft empfohlen. Bezüglich des 
Verhaltens sekundärer schwefligsaurer Salze zu gärender Hefe 





1) G. Lemme, Chem.-Zeitg. 27, 896, 1903. 

DA Seyewetz u. Gibello, Ch. C. 1904, II, 263. 

3) C. Kleber, Pharmac. Review 22, 94, 1904. 

4) S. S. Sadtler, Amer. Journ. of Pharm. 76, 84, 1904. 

5) H. C. Burgess, The Analyst 29, 78, 1904. 

6) Fr. Auerbach u. H. Barschall, Arb. a. d. kaiserl. Ges.-Amte 
22, 588, 1905. 

7) C. Neuberg u. Joh. Kerb, Zeitz. f. Gärungsphysiol. 1, 119, 
1912. 

8) G. Jüdell in F. Hoppe-Seylers Mediz.-chem. Unters., Heft 3, 
S. 417, Berlin 1868. 

9) J. König, Weinbau, 1878, S. 3. 
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liegt eine Angabe vor, die für neutrales Rubidiumsulfit ledig- 
lich Giftigkeit in Sättigungskonzentration verzeichnet?); die 
erfolgte Aufhebung des Gärvermögens besagt jedoch nichts für 
unsere Frage, da das „Neutralsalz“ mit der Hefe ohne Wasser- 
zusatz gemischt, also Zellzerstörung und ein abnormer Zustand 
herbeigeführt worden war. Bei der Holzspritgewinnung aus 
Sulfitcelluloseablauge wird die vorhandene schweflige Säure 
im Großbetriebe durch Ätzkalk und Calciumcarbonat entfernt‘), 
und die nachfolgende Vergärung der Sulfitmaischen vollzieht 
sich in Gegenwart einer gesättigten Lösung von neutralem 
schwefligsauren Kalk und anderen Schwefligsäureverbindungen. 
(Vgl. S. 385.) Über besondere Wirkungen der sekundären Sulfite 
auf den Gärungsverlauf war außer durch die erwähnte Arbeit 
von Neuberg und Färber (l. c.) nichts bekannt geworden. 

Die Anwendung der neutralen schwefligsauren Salze — 
die Alkaliverbindungen reagieren als Salze einer schwachen 
Säure in Wirklichkeit alkalisch — hat es nun ohne große 
Schwierigkeiten möglich gemacht, die Acetaldehydstufe bei der 
alkoholischen Gärung festzuhalten. Es gelang nämlich beispiels- 
weise durch Zusatz von Dinatriumsulfit, bis zu 18,9°/, vom 
Gewicht desangewandten und dabei auch vollständig 
umgesetzten Zuckersin Acetaldehyd überzuführen. Wollte 
man für die Bewertung dieser Zahl die gewöhnliche Gärungs- 
gleichung zugrunde legen, wozu allerdings die Berechtigung 
mehr als zweifelhaft ist, so würde das, da theoretisch aus 
100 g Sechs-Kohlenstoffzucker maximal 48,9°/, Acetaldehyd ent- 
stehen können, eine Isolierung von erheblich mehr als ein 
Drittel der überhaupt möglichen Aldehydmenge anzeigen. Die 
späteren Ausführungen (s. S. 383) lehren jedoch, daß die an- 
gegebene Zahl etwas anderes bedeutet und einen Ertrag von 
73,45°/, an Acetaldehyd ausdrückt. 

Zum Schluß, wenn aller Zucker verschwunden ist, findet 
man noch unverändertes Sulfit vor. In seiner Gegenwart ver- 
läuft die Gärung, die in üblicher Weise in Gefäßen mit Gär- 
aufsatz unter Fernhaltung von Luft erfolgte, völlig anaerob. 
An dem Ergebnis konnte sich demgemäß nichts ändern, wenn 


1) Th. Bokorny, Arch. f. d. ges. Physiol. 164, 203, 1916. 
2) E. Hägglund, Die Sulfitablauge und ihre Verarbeitung auf 
Alkohol. Monogr. Braunschweig 1915. 
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außerdem die Vergärung noch unter einer dicken Schicht von 
Paraffinöl vorgenommen wurde. Damit, aber auch allein schon 
durch die hohen Ausbeuten, entfällt jede Möglichkeit, die Aldehyd- 
menge auf eine sekundäre Alkoholoxydation zu beziehen; eine 
Abstammung aus dem Hefenmaterial kann gleichfalls gar nicht 
in Betracht kommen, da die Aldehydmengen (s. S. 400 bis 
409) das Elffache der vorhandenen Hefentrockensubstanz er- 
reichten. 


Dadurch ist zugleich die bisher strittige anaerobe Bil- 
dungsweise von Gärungsacetaldehyd sichergestellt. 
Die bedeutenden Mengen, die isoliert sind, lassen keinen Zweifel 
an der Rolle des Acetaldehyds im Gärungsprozeß. Anschau- 
ungen, wie die von Passerini (l.c.), Roeser’), Kayser und 
Demolon?), Trillat und Sauton?) (l. c.) Buchner und Mit- 
arbeitern (l. c.), denen zufolge nur Lüftungsvorgänge, aber nie- 
mals anaerobe Geschehnisse Acetaldehyd in gärenden Flüssig- 
keiten hervorbringen könnten, sind damit endgültig widerlegt. 


Bei richtig vollzogener Vergärung wird der angewandte 
Zucker vollständig umgesetzt. Gleichzeitig mit der Ab- 
nahme des Zuckers kann man eine Verringerung des zugegebenen 
freien Dinatriumsulfits feststellen. Dabei handelt es sich nicht 
etwa um einen Verlust von SO, durch Verflüchtigung, wie sie 
unter Anwendung von Bisulfit oder freier schwefliger Säure 
bei der Gärung von Most oder Fruchtsäften kaum zu ver- 
meiden ist. Ein Entweichen mit den Gärungsgasen findet aus 
der alkalischen Lösung nicht statt. Die verschwundene Menge 
von sekundärem schwefligsauren Natrium hat vielmehr zur 
Überführung des gebildeten Acetaldehyds in das Natriumsalz 
der bekannten acetaldehydschwefligen Säure gedient. Das- 
selbe entsteht in so reichlichem Maße, daß trotz seiner un- 
erfreulichen Eigenschaften die Isolierung in Substanz möglich 
gewesen ist (s. 5. 410 bis 413). 

In Gestalt der Acetaldehyd-Natriumbisulfit-Ver- 
bindung ist derAldehyd im Gärgut zugegen, und aufihrer 
Bildung beruht die Möglichkeit überhaupt, solche Mengen Acet- 


1) M. Roeser, Annales de l’Inst. Pasteur 7, 41, 1893. 
2) E. Kayser u. A. Demolon, Ch. C. 1909, I, 671. 
3) Trillat u. Sauton, Annales de l’Inst. Pasteur 24, 296, 1910. 
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aldehyd in der Maische anzuhäufen, ohne daß seine Giftigkeit') 
den Gärungsvorgängen ein Ende bereitet. Die Anwesenheit 
des Bisulfitkomplexes bedingt es auch, daß die ausgegorenen 
Maischen trotz ihres‘ hohen Gehaltes an Aldehyd nicht im 
geringsten darnach riechen. Die im Überschuß vorhandene 
Natriumsulfitmenge wirkt dem Zerfall des Acetaldehyd-Natrium- 
bisulfits entgegen, und selbst beim Erwärmen wird nur ein 
Bruchteil des vorhandenen Aldehyds frei. Entfernt man aber 
das schützend wirkende, nicht in Bindung getretene Sulfit 
durch Ausfällung mit Chlorbarium — dieses schlägt das freie 
Sulfit als sehr schwer lösliches schwefligsaures Barium nieder, 
während acetaldehyd-schwefligsaures Barium leicht löslich 
ist?) —, so erhält man nunmehr eine Flüssigkeit, die infolge 
eintretender hydrolytischer Dissoziation nach einiger Zeit ihren 
Gehalt an Aldehyd durch den Geruch verrät und bei der 
Destillation größere Mengen von Acetaldehyd abgibt. Voll- 
ständig (und zugleich verlustlos) vollzieht sich jedoch der Zer- 
fall erst beim Erwärmen mit Magnesiumcarbonat oder besser 
mit kohlensaurem Kalk. 

Die Vorgänge bei der Vergärung der sulfithaltigen Zucker- 
lösungen sind etwas kompliziert. Über den Anfangszustand der 
schwefligen Säure in dem System kann man einiges den Stu- 
dien von W. Kerp („Zur Kenntnis der gebundenen schwefligen 
Säure“) entnehmen. E. Rieter‘), X. Rocques?’) sowie K. 
Farnsteiner (l. c.) hatten beobachtet, daß freie schweflige 
Säure sich an Traubenzucker und in gewissem Umfange auch 
an Fructose zu einer lockeren Verbindung anlagert. Kerp 
gelang die Darstellung der glucose-schwefligen Säure in reiner 
Form; er zeigte, daß bei der Vereinigung von saurem 
Natriumsulfit mit Traubenzucker zwei verschiedene optisch 
aktive Komplexe entstehen, ein dextrogyrer und ein lävogyrer. 


1) vgl. hierzu C. Neuberg u. L. Karczag, diese Zeitschr. 836, 
69, 1911. 

2) H. Bunte, Annal. 170, 310, 1873. 

3) W. Kerp, Arbeiten aus dem kaiserl. Gesundheitsamte 21, 
180 u. 372, 1904. — W. Kerp und E. Baur, ebenda 26, 231u. 269, 1907. 

4) E. Rieter, Schweizer Wochenschr. f. Chem. u. Pharmac. 36, 
41, 1898. 

5) X. Rocques, Journ. Pharm. chim. [6] 7, 605, 1898. 
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Das linksdrehende glucose-schwefligsaure Natrium wandelt sich 
in der Lösung bis zum Eintritt eines Gleichgewichtes in 
das schwach rechtsdrehende Isomere um. Die glucose-schweflige 
Säure ist elektrolytisch. weitgehend dissoziiert, aber auch hydro- 
lytisch ist diese Substanz sehr erheblich gespalten. Die Nei- 
gung zu ihrer Bildung ist gering. Das Haftvermögen der 
schwefligen Säure am Traubenzucker ist so schwach, daß andere 
schweflige Säure addierende Substanzen, wie z. B. der Acet- 
aldehyd, den Glucosekomplex nahezu vollständig (zu 93°/,) 
zerlegen. Noch lockerer haftet nach Farnsteiner die schwef- 
lige Säure am Fruchtzucker. Diese Ermittelungen gelten für 
das Verhalten der schwefligen Säure in saurer Lösung zu den 
Zuckerarten. Die Verhältnisse bei neutraler bzw. alkalischer 
Reaktion sind nicht untersucht worden. 

Nun reagieren die sekundären Alkalisulfite an sich alka- 
lisch, und beim Zusammenbringen mit Aldehyden wird Alkali- 
hydroxyd frei, das der Entstehung der Komplexe entgegen- 
wirkt. Das muß sich besonders für die lockeren Bisulfitver- 
bindungen der Zucker geltend machen. Demnach ist sicher- 
lich in der Dinatriumsulfit enthaltenden Lösung die Bindung 
des Zuckers nicht sehr stark. In dem Maße, wie bei der nach- 
folgenden Gärung Acetaldehyd auftritt, belegt dieser seinerseits 
die schweflige Säure mit Beschlag, so daß während des Gä- 
rungsvorganges von selbst ein andauernder Zerfall der wenig 
widerstandsfähigen Komplexverbindung von Zucker mit schwe- 
fliger Säure erfolgt: Damit im Einklange steht auch die Tat- 
sache, daß es selbst in Anwesenheit recht erheblicher Mengen 
Sulfit zur vollständigen Vergärung des Zuckers kommt. F. Tie- 
mann (l.c.) hat gezeigt, daß am vorteilhaftesten für die Dar- 
stellung von Aldehyd-bisulfitverbindungen aus Aldehyden und 
Dialkalisulfiten eine Zugabe von Natriumbicarbonat ist. 
Dieses Salz bildet sich nun selbsttätig in den Gäransätzen, 
indem die bei der Zuckerspaltung entstehende Gärungskohlen- 
säure das bei der Schwefligsäureaddition frei werdende Natri- 
umhydroxyd in doppeltkohlensaures Natrium verwandelt. Die 
Gegenwart von Bicarbonat im Gärungsgemisch ist leicht nach- 
zuweisen (s. S. 392 und 402). Die betreffenden in dem Gärgut 
vor sich gehenden Reaktionen lassen sich durch folgende For- 


meln veranschaulichen: 
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a) C,H,,0, + Na,S0, + H,O = C,H,,0, (OH) O - SO,Na 
+ NaOH. 


OH 
Ai 
Ê) "Js, CeH,20, (OH) O-SO,Na = H, + CH, — C — COOH. 
0-S0,Na 
OH OH 
A 
y) CH, — C — COOH = CH, — CH +C0,. 
ki x 
0-.S0,Na 0-S0,Na 


ô) Na OH + CO, —NaHC0,. 

Über die erwähnte Ausbeute hinaus haben wir den Ertrag 
an Acetaldehyd bisher nicht treiben können. Die Gründe da- 
für sind in folgendem: gelegen: Ohne Unterbindung oder we- 
sentliche Schädigung des Gärungsvorganges läßt sich der Zu- 
satz des Sulfits trotz seiner relativen Ungiftigkeit über eine 
bestimmte Höhe hinaus nicht steigern, wenigstens nicht bei 
Verwendung der gebräuchlichen, an dieses Salz nicht besonders 
gewöhnten Hefen. Von einer künstlichen Anpassung haben 
wir Abstand genommen, um dadurch hinsichtlich des Aldehyd- 
stoffwechsels keine neue abnorme Bedingung zu schaffen. Aber 
die Begrenzung der Sulfitmenge bringt es mit sich, daß nicht 
aller intermediär gebildete Acetaldehyd auf dieser Stufe fest- 
gehalten und der nachfolgenden Hydrierung zu Äthylalkohol 
entzogen werden kann. Es wäre ein erheblicher Überschuß an 
schwefligsaurem Salz erforderlich, um dem dissoziativen Zerfall 
des Aldehyd-bisulfitkomplexes entgegenzuwirken, eine Sulfit- 
menge, bei der die Gärung bisher nicht erzwungen worden ist; 
es soll versucht werden, mit anderen Konzentrationsverhält- 
nissen, z. B. größeren Verdünnungen, noch mehr zu erreichen. 
Hinzu kommt, daß infolge Spaltung des gebildeten Natriumbi- 
carbonats (s. S. 402) Soda auftritt, die gleichfalls die Beständig- 
keit der Acetaldehyd-bisulfitverbindung herabsetzt. Das alles 
besagt mit anderen Worten, daß ein Teil des Zuckers der 
normalen alkoholischen Gärung anheimfällt. Die Quantität des 
gebildeten Alkohols ist jedoch nicht erheblich, sie beläuft sich 
z.B.in Versuch 1 (S. 409 und 410) auf 17,6°/,, denen 17,7°/, 
Aldehyd, berechnet auf dieangewendete Hexosenmenge, gegen- 
überstehen. 
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Eine Umwandlung des Acetaldehyds in Essigsäure, die 
Trillat und Sauton!) unter der Einwirkung von lebender 
Hefe mit der kleinen, im normalen Gärakte gebildeten Alde- 
hydmenge eintreten sahen, erfolgt unter den hier bestehenden 
Bedingungen kaum mehr als in Spuren. Dagegen findet sich 
eine andere Säure, die Milchsäure, in wechselnden Mengen; 
in sie geht ein Teil des Zuckers über, allem Anscheine nach 
weniger durch eine Nebenreaktion, als infolge Hochkommens 
von Milchsäurebakterien, die aus der Hefe stammen und sich 
bei der schwach alkalischen Reaktion entwickeln können. 

Die als Ausgangsmaterial angewandte Zuckerart 
ist ohne wesentlichen Einfluß auf das Ergebnis. 
Traubenzucker und Fruchtzucker liefern dieselben 
Ausbeuten an Acetaldehyd. Auch Rohrzucker kann 
statt der Monosaccharide benutzt werden; denn ent- 
gegen den älteren Anschauungen?) treten sowohl Invertase als 
Carboxylase und Zymase auch bei stark alkalischer Reaktion), 2 
in Tätigkeit, die wohl verzögert, aber selbst durch das Sul- 
fition*) nicht aufgehoben wird. e 

Die Aldehydausbeute ist, wie dargelegt, von dem 
vorhandenen Sulfitquantum abhängig. Dagegen 
scheint die absolute Hefenmenge — ähnlich wie bei der 
normalen Gärung — das zahlenmäßige Endresultat nur 
wenig zu bestimmen; bei der Verlangsamung, die der ganze 
Zuckerumsatz durch die Anwesenheit des Sulfits erfährt, ver- 
mag eine größere Hefenmasse hier nicht einmal den Eintritt 
des Endzustandes viel schneller herbeizuführen. Zwar kann 
man durch zeitweiliges Lüften, wie auch sonst, die Vergärung 
beschleunigen, doch haben wir von diesem Verhalten hier 
keinen Gebrauch gemacht, um das Bild des Aldehydstoff- 
wechsels nicht zu trüben. 

Die gemachten Angaben beziehen sich alle auf die Ver- 
wendung von Oberhefen, die wegen ihrer größeren Wider- 
standsfähigkeit vorläufig allein herangezogen wurden. Die 
Kulturen M und XII des Institutes für Gärungsgewerbe in 


1) Trillat und Sauton, Le 
2) C. S. Hudson und H. S. Paine, Ch. C. 1910, II. 194. 
3) C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 62, 1915. 
4) C. Neuberg und E. Färber, Le 
26* 
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Berlin ließen in der Regel keine Unterschiede in der Tauglich- 
keit erkennen. Auch käufliche Bäckereihefen konnten wiederholt 
angewendet werden, während öfter unter ihnen ganz un- 
brauchbare Sorten vorkommen, die stark infiziert sind und in 
dem alkalischen Medium Fäulnis erregen. 

Es ist klar, daß wenn künstlich die Stufe des Acetaldehyds 
festgelegt wird, die im Verbande der korrelativen Vorgänge 
normalerweise zu seiner Hydrierung dienenden Reduktionsfak- 
toren sich anderweitig betätigen müssen. In welcher Richtung 
das geschieht, geht aus den Darlegungen von Neuberg und 
Kerb!) sowie von Neuberg und Färber (l. c.) hervor. 

Bei der normalen alkoholischen Gärung halten sich im 
Spiele der verschiedenen Zwischenreaktionen Oxydation und 
Reduktion die Wage. Wie man im einzelnen die Zusammen- 
hänge darstellen mag, — als synchronen Mechanismus gekop- 
pelter Vorgänge oder als konsekutiven Verlauf zeitlich wirklich 
getrennter Reaktionsfolgen?) — stets besteht die Beziehung, 
daß die beim Übergange auf die Brenztraubensäurestufe voll- 
zogene Oxydation in einer entsprechenden reduktiven Leistung 
ihr Gegenstück haben muß. 

In dem auf Seite 369 angeführten Schema findet diese 
Korrelation im Erscheinen zweier -H-Atome einen Ausdruck. 
Ihre normale Bestimmung ist die Verwendung zur Hydrierung 
des Acetaldehyds. Wird letzterer in Gegenwart von sekun- 
därem Sulfit durch Überführung in den Schwefligsäurekomplex 
festgehalten und der Einwirkung der Wasserstoffatome ent- 
zogen, so müssen diese auf anderem Wege den Ausgleich ihrer 
Affinitäten erstreben. 

Zu einer Entwicklung freien Wasserstoffs kommt es nicht; 
das Gärungsgas besteht lediglich aus Kohlendioxyd. Schwefel- 
wasserstoff fehlt, der auf eine Reduktion des Sulfits deuten 
würde; Hyposulfit, Hydrosulfit oder elementarer Schwefel sind 
gleichfalls nicht zugegen. Auch eine Reduktion der Kohlen- 
säure zu Ameisensäure, Formaldehyd, Oxalsäure oder dergl. 
unterbleibt. Demnach muß sich der Reduktionsvorgang vor 
dem Zerreißen der 3-Kohlenstoffkette?), vor ihrer Auflösung in die 

1) C. Neuberg und Joh. Kerb, diese Zeitschr. 53, 406, 1913. — 


C. Neuberg, Die Gärungsvorgänge. Monogr. Jena 1913. 


3) C. Neuberg, s. sub 1. — C. Neuberg und Joh. Kerb, diese 
Zeitschr. 58, 160, 1913. 
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Substanzen der C,- und C,-Reihe, abspielen, d.h. es muß zu 
einer Zerlegung in ungleichwertige Teile kommen, die ver- 
schiedenen Schicksalen entgegengehen. Das ist in bescheidenem 
Umfange auch bei der normalen Gärung der Fall, wie dem 
Auftreten kleiner Mengen Acetaldehyd und Glycerin als Zucker- 
umsatzprodukte zu entnehmen ist. Vielleicht wird durch den 
Milieuwechsel ein normalerweise bedeutungsloses Produkt der 
3-Kohlenstoffkette so stabilisiert, bzw. durch Gleichgewichts- 
änderung so aktiviert, daß es als wirksamer Wasserstoffemp- 
fänger auftritt. Auch zunächst nicht übersehbare Verschie- 
bungen unter’ den Teilenzymen des Zymasekomplexes können 
im Spiele sein. 

Bei vollkommener Ablenkung des Wasserstoffs von seinem 
natürlichen Acceptor, dem Acetaldehyd, einerseits, und bei 
seinem entsprechenden Verbrauch in der zweiten Molekül- 
hälfte andererseits, nimmt die Gärungsgleichung folgende 
Form an: ` 


H,O 
C,H,,0, = CH, -CHO + CO, + | } n}. 
(180) (44) (44) (92) 


Unter diesen Umständen können demnach aus 1 Mol 
Hexose nur 1 Mol Kohlensäure und 1 Mol Acetaldehyd, aus 
180 g Sechskohlenstoffzucker nur 44 g Acetaldehyd hervor- 
gehen; das sind 24,44 Gewichtsprozente. Wir sind bis zu einer 
Ausbeute von 17,95 Gewichtsprozenten Aldehyd gelangt, die 
demnach 73,45°/, des theoretisch möglichen Betrages ausmacht. 

Hier offenbart sich zum ersten Male einwandfrei 
eine experimentell herbeigeführte Abänderung des 
Gärungsquotienten. Normalerweise besteht das Ver- 
hältnis mol Zucker:mol Äthylalkohol = 1:2. Die er- 
mittelten Aldehydwerte kommen der Forderung der 
idealen umgestalteten Gärungsgleichung, die das Ver- 
hältnis mol Zucker:mol Aldehyd —=1:1 voraussieht, 
recht nahe. 

Wie mehrfach erwähnt, wird bei unserer Versuchsanord- 
nung was früher auch nicht im entferntesten jemals gelun- 
gen war, der Zucker völlig umgesetzt. Von seinem Gewichte 
entstanden — nach den vorgenommenen Weingeistbestimmungen (s. S. 410) 


— neben 14,0°/, Acetaldehyd 21,6°/, Äthylalkohol, statt der 51,11), 
Äthylalkohol, welche die gewöhnliche Gärgleichung verlangt. 
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Wenn vom Gewichte des Zuckers statt der jetzt theoretisch abge- 
leiteten 24,4 °/, Acetaldehyd z. B. im Falle des Versuches k (s. S. 409) 
nur 14,0 °/, Aldehyd auftreten, so verbleiben 10,4°/, Acetaldehyd für 
die normale Hydrierung, die zu 10,9°/, Alkohol führt. Ebensoviel 
Prozente Alkohol müssen angesichts der bestehenden Korrelation aus 
den hier nicht in Betracht gezogenen zweiten Zuckerhalbmolekülen, die 
z. T. einer anderen Umwandlung unterliegen, hervorgehen. Im ganzen 
können also — im Einklange mit dem Versuchsergebnisse — 21,8 9. 
Alkohol entstehen; sie entsprechen einem Quantum von nur 42,6 °/, 
Zucker, der nach der normalen Gärgleichung zerfallen ist. 

Mit dieser Überlegung stimmt der tatsächliche Befund 
auf das beste überein, daß mit steigender Sulfitmenge die 
Aldehydausbeute wächst. Das geht klar aus folgender Über- 
sicht hervor: 

Bei Anwendung von: 


31,5 g Na,SO, auf 83,0g Rohrzucker fanden wir 9,85g Acetaldehyd, 


45,0.» D ns mn » D n » 10,39 » D x 
63,0 » D nen n D n» 12,07 bis 13,64 g sii, 
126,0 „ D nen D D »15,45g I 


Daß in praxi nicht die gesamte theoretisch mögliche 
Menge Acetaldehyd abgefangen wird, liegt einmal an einer physio- 
logischen Einwirkung des Sulfitzusatzes auf den Hefenorganis- 
mus, der durch eine noch höhere Konzentration erheblich ge- 
hemmt wird, dann auch an der Dissoziation des Sulfitkom- 
plexes, die durch die alkalische Reaktion des Gärgutes eine 
Förderung erfährt. 

Ferner verringert sich die Ausbeute durch die Verluste an 
Zucker, die einerseits durch die Bildung von Milchsäure (s. S. 381), 
andererseits durch die Einleitung einer Angärung vor dem 
Sulfitzusatz (s. S. 400) eintreten. Hinzu kommt noch der Ver- 
brauch an Zucker für die Ernährung der Hefe, der nach 
neueren Erfahrungen?) in ungünstigen Kulturmedien, wie sie 
hier vorliegen, besonders groß sein kann. Aus den hierzu 
verbrauchten Zuckermengen geht kein Aldehyd mehr hervor. 
Allen diesen Verhältnissen wird eine später aufzustellende Bilanz 
Rechnung tragen. 


1) Die Mengen schwanken unbedeutend je nach der Quantität und 
Rasse der angewendeten Hefen sowie mit der Gärungstemperatur. 
DL Lindet, Compt. rend. 164, 58, 1817. 


Festlegung der Aldehydstufe bei der alkoholischen Gärung. 385 


Auf Grund dieser neuen Feststellungen findet der relativ 
hohe Aldehydgehalt eines modernen Gärungserzeugnisses, 
des Alkohols aus Sulfitcelluloseablauge, wohl eine Er- 
klärung. Im Sulfitrohsprit kommen nach Hägglund (l. c.) auf 
91 Gewichtsprozente Äthylalkohol 0,35 g, also fast 0,4 %/, Acet- 
aldehyd, während der auf dem gewöhnlichen Gärungswege er- 
zeugte Rohalkohol nur Spuren Acetaldehyd aufweist, deren 
Menge bisher scheinbar nicht genau ermittelt worden ist. Der be- 
deutende Aldehydgehalt des Sulfitsprits dürfte darauf zurück- 
zuführen sein, daß die Vergärung hier in Gegenwart von 
Schwefeldioxyd geschieht. Dieselbe vollzieht sich nämlich nicht 
allein (s. S. 376) in einer gesättigten Lösung von Calciumsulfit, 
das von Zuckerlösungen reichlicher als von reinem Wasser 
aufgenommen wird), sondern auch in Anwesenheit einer be- 
trächtlichen Menge „gebundener schwefliger Säure“. Nach 
einer Analyse von Wichelhaus kommen im Liter Sulfitablauge 
5,84 g „gebundene“ SO, vor. Dieselbe haftet nicht nur, wie 
P. Klason?) fand, locker an der sogenannten Ligninsulfosäure 
in Form eines Carbonylsulfitkomplexes, der schon bei gewöhn- 
licher Temperatur schweflige Säure abspaltet, sondern ist nach 
den Untersuchungen von W. Kerp und P. Wöhler?) auch in 
Gestalt eines Gemenges verschiedener aldehyd-schwefliger 
Säuren zugegen. An der Bildung der Sulfitadditionsprodukte 
beteiligen sich hauptsächlich die in der Ablauge vorhandenen 
Aldehyde Furfurol, Vanillin, Xylose, Traubenzucker, Mannose 
und Galaktose. Da nun die Komplexzerfallskonstante für alle 
diese aldehydschwefligen Säuren ganz beträchtlich grösser als 
die des Acetaldehydsulfits ist, das an Beständigkeit allein von 
der formaldehydschwefligen Säure übertroffen wird, so kann im 
Verlaufe der Gärung entwickelter Acetaldehyd jenen Komplex- 
verbindungen schweflige Säure entziehen und an sich anlagern. 
Damit ist aber in einem bestimmten Umfange die Bedingung 
für eine vermehrte Aldehydbildung im Sinne unserer Ablei- 
tungen gegeben, so daß es sich bei der technischen Gewinnung 
von Sulfitsprit um ein Experiment im großen handelt, bei dem 


1) J. Weisberg, Bull. Soc. Chim. [3] 15, 1247, 1896. 

2) P. Klason, Ch. C. 08, II, 1302. 

®) W. Kerp und P. Wöhler, Arb. aus d. kaiserl. Gesundheitsamt. 
82, 120, 1909. 
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eine beschränkte Abfangung intermediär gebildeten Acetal- 
dehyds erfolgen dürfte. 

Unsere Untersuchungen über die Gärung in Gegenwart von 
sekundärem schwefligsauren Salz bieten auch einen Beitrag zu 
der Frage nach dem Einflusse der schwefligen Säure 
auf die Hefe. Über das Verhalten der schwefligen Säure, die beim 
„Einbrennen“ in den Most und in Obstsäfte gelangt, liegt eine aus- 
gedehnte Literatur vor. Vor nicht allzulanger Zeit hat G.Gimel') 
noch die Anschauung vertreten, daß eine Vergärung sulfithaltiger 
Flüssigkeiten nur mit Hefen möglich sei, die an SO, akklimatisiert 
sind und dadurch die Fähigkeit erlangt haben sollen, die schweflige 
Säure durch Oxydation mit Hilfe von Oxydasen unschädlich zu 
machen. Die gerade entgegengesetzte Ansicht verteidigt E m. Pozzi- 
Escot?); er gibt an, daß die Hefe die Giftwirkung der schwefli- 
gen Säure durch deren Reduktion zu Schwefelwasserstoff über- 
winde, Beide Behauptungen sind unzutrefiend. H. Müller- 
Thurgau und A. Osterwalder (l.c.) haben gezeigt, daß das 
Verschwinden der schwefligen: Säure keineswegs immer auf 
Oxydation beruht, sondern durch Zusammentritt mit Aldehyd 
erfolgen kann; sie fanden ferner, daß die Hefen eine sehr 
ungleiche Widerstandsfähigkeit gegen ungebundene schweflige 
Säure besitzen. Jedenfalls ist die Menge SO,, die in Form 
von freier schwefliger Säure oder von Bisulfiten ertragen wird, 
stets gering. Das ist erklärlich, da sich zu der spezifischen 
Wirkung des Schwefeldioxyds stets der bekannte Einfluß von 
freier Säure auf die Hefenzellen gesellt, Unsere Versuche mit 
neutralem Sulfit, das in sehr erheblicher Stärke zur Einwir- 
kung auf eine kleine Hefemenge gelangte (s. S. 400 bis 409), tun 
dar, daß dem Sulfition an sich keine absonderliche Giftigkeit zu- 
kommt. Die angewandte Konzentration war dabei derart, daß 
keineswegs alles Sulfit in organische Komplexverbindungen 
übergeführt, sondern daß ein Teil immer im Überschusse und 
in freiem Zustande zugegen war. Abgesehen von dieser Ver- 
esterung erfährt das Sulfit bei dem Gärungsvorgang allem An- 
scheine nach keine Veränderung, weder eine Oxydation, noch 
eine Reduktion (vgl. S. 382). Gelegentlich haben wir zwar eine 
Entwickelung von Schwefelwasserstoff in den Sulfitmaischen be- 


1) G. Gimel, Ch. C. 1906, I, 864. 
2) Em. Pozzi-Escot, Ch. C. 1904, I, 1661; 1906, I. 1896. 
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obachtet, sie beruht aber stets auf Infektion der Gäransätze 
mit Fäulniserregern und ist keine Wirkung reiner Hefen. Bei 
der alkalischen Reaktion, die das sekundäre Sulfit den Maischen 
erteilt, muß man bakterielle Verunreinigungen besonders ver. 
meiden; ihr Hochkommen verrät sich außer durch den Geruch 
fast regelmäßig durch den Eintritt einer schiefergrauem 
Färbung, die wohl von der Ausfällung geringer Mengen Schwe- 
feleisen herrührt. 

Die Möglichkeit, mit diesem Abfangverfahren, das sich 
erfolgreich der sekundären Sulfite bedient, auch die Vorstufe 
des Aldehyds, die Brenztraubensäure, fassen zu können, besteht 
nicht. Denn die Schwefligsäureverbindung der Brenztraubensäure 
wird durch gärende Hefe unter Kohlensäureverlust in den 
Acetaldehyd-bisulfitkomplex umgewandelt; das entspricht voll- 
kommen der Carboxylasespaltung der reinen Brenztraubensäure 
in Kohlendioxyd und Acetaldehyd. Diese Zerlegung der Brenz- 
traubensäuresulfitverbindung haben wir durch besondere Ver- 
suche festgestellt. Es hängt dieses Verhalten wohl mit der 
geringeren Beständigkeit der Sulfitkomplexe von «-Ketosäuren 
zusammen. Sie sind hydrolytisch stärker dissoziiert!) und neigen 
zum Teil auch zum rein chemischen Zerfall unter Kohlen- 
dioxydabspaltung, wie von den Beispielen der Dioxoweinsäure- 
und Phthalonsäuresulfitverbindungen her bekannt ist, die so leicht 
unter Kohlensäureloslösung in die entsprechenden Aldehyd- 
sulfite übergehen, daß sich auf dieses Verhalten Methoden zur 
Gewinnung von Glyoxal und Phthalaldehydsäure?) gründen. 

Die Erscheinung der „zuckerfreien Gärungen“ ist nicht auf 
die Angreifbarkeit der Brenztraubensäure und der homologen 
a-Ketosäuren beschränkt. Sogleich bei der Entdeckung der Brenz- 
traubensäuregärung haben Neuberg und Mitarbeiter?) einen 
ähnlichen Vorgang für die Milchsäure, Glycerinsäure, Weinsäure, 
Äpfelsäure usw. festgestellt; der Chemismus der zugrunde liegenden 
Prozesse, mit denen anschließend sich auch andere Autoren 
beschäftigt haben, ist noch ungeklärt. Es soll versucht werden, 
auf ihr Studium die Sulfitabfangungsmethode gleichfalls an- 


1) Vergl. L. Czapski, diese Zeitschr. 71, 167, 1915. 

2?) C. Gräbe und F. Trümpy, Ber. 31, 369, 1898. 

3) C. Neuberg, A. Hildesheimer u. L. Tir, diese Zeitschr. 31, 
170, 1911; 32,323, 1911; L. Karczag, diese Zeitschr. 38, 516 u. 43,44,1912. 
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zuwenden, ebenso wie auf die Vorgänge bei der Kohlenhydratzer- 
setzung bzw. Atmung der höheren Pflanzen und tierischen Gewebe. 

Die Feststellung, daß die alkoholische Gärung ihren Weg 
über die Stufen der Brenztraubensäure und des Acetaldehyds 
nimmt, kann vielleicht dazu führen, auch ein Licht auf die 
vor einiger Zeit von uns beschriebene allgemeine Beziehung!) 
der «-Ketosäuren und der Aldehyde zur alkoholischen Zucker- 
spaltung zu werfen. Wie wir zeigen konnten, stimulieren die 
Zugaben beliebiger «-Ketosäuren und Aldehyde gewaltig den 
Zuckerumsatz. Es ist nicht von der Hand zu weisen, daß es 
sich dabei u.a. um eine Acceptorwirkung der präformierten 
oder durch Decarboxylierugg äußerst schnell gebildeten Alde- 
hyde handelt, in der Weise, daß sie durch Aufnahme des 
disponibel werdenden Wasserstoffes den Eintritt der S. 369 
formulierten Reaktionen erleichtern, oder mit anderen Worten, 
die intermediäre Dehydrierung zum Brenztraubensäuregliede 
einleiten. Wenn die «-Ketosäuren, zu deren Vergärung bekannt- 
lich?) kein Koferment erforderlich ist, nicht nur zufällig dem 
Koferment selbst ähnlich wirken, worüber die Untersuchungen 
noch nicht zum Abschlusse gelangt sind, sondern tatsächlich 
einen wesentlichen Teil dieses natürlichen Ergänzungsstoffes 
ausmachen, so könnte eine wichtige Komponente der Kofer- 
mentaufgabe ebenfalls in einer Acceptortätigkeit liegen. 

Durch die Isolierung von Acetaldehyd bei der 
Vergärung von Zucker in Gegenwart von secundärem 
Sulfit in einer Menge, die 73,45°/, der Theorie aus- 
macht und sich aus überlegungsgemäß durchsichtigen 
Gründen nicht steigern ließ, ist jedenfalls bewiesen, 
daß bei der alkoholischen Zuckerspaltung die Alde- 
hydphase durchlaufen wird. Die unmittelbare Vor- 
stufe des Acetaldehyds ist die Brenztraubensäure, 
die unter den Bedingungen des Versuches nicht be- 
ständig ist, sondern unter dem Einflusse der Carb- 
oxylase den Acetaldehyd liefert. 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 75 u. 135, 1915; 88, 145, 1918; 
Sitzungsber. der kgl. Preuß. Akademie der Wissenschaften vom 16. Mai 
1918. 

2?) C. Neuberg u. P. Rosenthal, diese Zeitschr. 51, 128, 1913; 
C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 6, 1915. 
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II. 


Verfahren und Versuche. 


Nach den voraufgegangenen Darlegungen sind die se- 
kundären schwefligsauren Salze geeignete Mittel, den 
bei der alkoholischen Gärung als Zwischenprodukt 
auftretenden Acetaldehyd abzufangen; er wird dabei 
in Gestalt der Sulfitkomplexverbindung — bei An- 
wendung von Dinatriumsulfit als acetaldehydschwef- 
ligsaures Natrium — gespeichert. Der scheinbar so ein- 
fache analytische Teil der Aufgabe bestand also darin, den in 
dieser Form im Gärgut vorhandenen Acetaldehyd und daneben 
den entstandenen Äthylalkohol quantitativ zu bestimmen; zu 
ihrer Lösung bedurfte es der Überwindung mannigfacher 
Schwierigkeiten. i 


Die quantitative Bestimmung des Acetaldehyds. 


Die Destillation des Gärgutes für sich ergibt nur 
einen Bruchteil des vorhandenen Acetaldehyds, so viel, 
wie dem Dissoziationsgrade seines Bisulfitkomplexes bei den 
herrschenden Temperatur- und Konzentrationsverhältnissen ent- 
spricht!). Diese Spaltung ist jedoch ganz unvollständig. Sie 
wird gesteigert durch den Gehalt der ausgegorenen Maische 
an Soda, die ihrerseits durch Einwirkung der entwickelten 
Kohlensäure auf das bei der Umsetzung frei werdende Natrium- 
hydroxyd und durch teilweisen Zerfall des zunächst gebildeten 
Bicarbonats entsteht. Gleichzeitig setzt aber die Soda die 
Ausbeute an Acetaldehyd auch herab, indem sie einen Teil 
desselben durch Kondensation zu Aldol bzw. Crotonaldehyd 
oder höheren Polymerisationsprodukten zerstört (s. S. 395). 

Die bisher im Gebrauch befindliche Methode, die 
Bisulfitverbindungen mit kohlensauren Alkalien zu 
zerlegen, ist nicht quantitativ und kann daher keine 
Anwendung finden. Noch weniger geeignet ist die öfter vor- 


1) Selbst in etwa OPO, (ger Lösung beträgt die Dissoziation nach 
Kerp (l. c. S. 177) noch nicht 1°/, bei 25°; bei 37,50 ist der Zerfall 
5mal größer. (Kerp und Baur, l. o. S. 267.) 
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geschlagene Benutzung von Natronlauge!) oder Barytwasser. 
Auch die Spaltung mittels verdünnter Säuren führt hier nicht 
zum Ziele; denn von den Komponenten sind Aldehyd wie 
schweflige Säure flüchtig und vereinigen sich wieder im Destillate 
mit großer Geschwindigkeit. 

Erschwerend macht sich bei allen entsprechenden Behand- 
lungen die Gegenwart des nicht in Reaktion getretenen Di- 
natriumsulfits geltend. Zur Erzielung einer möglichst hohen 
Aldehydausbeute muß das sekundäre schwefligsaure Salz in 
solcher Konzentration im Gärgut zugegen sein, daß stets ein 
Überschuß über die als Aldehydkomplex gebundene Menge 
vorhanden ist. Der Ertrag an Acetaldehyd steigt geradezu 
mit der Höhe des Zusatzes an neutralem schwefligsauren Salz. 
Jenes Übermaß scheint notwendig zu sein, um bei den kom- 
plizierten Vorgängen, die sich während der Gärung abspielen, 
die sonst eintretende dissoziative Ablösung des Acetaldehyds 
und die dann erfolgende normale Hydrierung zum Äthylalkohol 
zurückzudrängen. Dieses Sulfitplus wirkt aber auch der rein 
chemischen Zerlegung der Sulfitverbindung entgegen, die für 
die Analyse der Aldehydkomponente erforderlich ist. 


` Hauptverfahren. 


Die erwähnten Schwierigkeiten kann man durch Aus- 
fällung alles freien Sulfits im Gärungsendprodukt, im folgenden 
Urlösung genannt, überwinden. Die Beseitigung gelingt leicht 
durch Zugabe eines Überschusses von Chlorbariumlösung. Die- 
selbe entfernt nicht nur das dem Sulfit als Beimengung an- 
haftende Sulfat, sondern fällt bei der schwach alkalischen 
Reaktion des Gärgutes alles nicht gebundene schwefligsaure 
Salz als schwer lösliches Bariumsulfit. Gleichzeitig bewirkt 
diese Anwendung des Chlorbariums noch eine weitere Reinigung 
der Urlösung, indem die bei der Aldehydbestimmung nach- 
teilige Soda in unlösliches Bariumcarbonat und vorhandenes 
Natriumbicarbonat, soweit es dabei nicht zerfällt, (wenigstens 
bis zum Gleichgewicht) in kaum schädlichen?) doppeltkohlen- 


1) Dieselbe ist z. B. von Passerini (l. c.) für die Analyse des Al- 
dehyds in geschwefeltem Wein empfohlen, aber gänzlich zu verwerfen. 
è D Die ursprünglich NaHCO, enthaltende Flüssigkeit wird beim 
Erwärmen infolge Abspaltung von CO, stärker alkalisch; der gleiche 
Vorgang setzt dagegen beim Bariumbicarbonat die Alkalinität herab. 
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sauren Baryt übergeführt wird. Diese Behandlung mit Chlor- 
barium ist möglich, weil das Bariumsalz der acetaldehyd- 
schwefligen Säure in Wasser leicht löslich istt). Das in groben 
Flocken ausfallende Bariumsulfit reißt die anderen unlöslichen 
Bariumsalze samt Hefezellen so vollständig nieder, daß die derart 
behandelte Gärflüssigkeit schnell und ohne Trübung schon durch 
ein gewöhnliches Filter hindurchläuft; in dem klaren Filtrat kann 
nunmehr die quantitative Bestimmung des Aldehyds erfolgen. 

Mit der Ausfällung des schützenden Sulfitüberschusses und 
der eingetretenen Verdünnung beginnt die Dissoziation des 
Aldehyd-Sulfitkomplexes. Die vorher nicht nach Aldehyd rie- 
chende Flüssigkeit verrät ihren Gehalt daran nach vollzogener 
Einwirkung des Chlorbariums. Allerdings ist die Tension des 
Acetaldehyds in wäßriger Lösung bei der hier in Betracht 
kommenden Konzentration so gering, daß ein Verlust durch 
Verflüchtigung nicht eintritt. Außerdem haben wir ihm noch 
dadurch vorgebeugt, daß die Ausfällung mit Chlorbarium unter 
Eiskühlung vorgenommen wurde. 

Nach diesen Vorbereitungen schreitet man zur Bestimmung 
des Acetaldehyds. Die Hauptmenge desselben ist auch jetzt 
noch in Form der Sulfitverbindung in der Analysenflüssigkeit 
zugegen. Vollständig in Freiheit gesetzt wird er erst 
durch Destillation mittels kohlensaurer Magnesia oder 
noch besser mittels Caleiumcarbonat. Die Verluste, die 
bei der Anwendung von kohlensauren oder ätzenden Alkalien — 
infolge Kondensation des Acetaldehyds — unvermeidlich sind, 
unterbleiben gänzlich bei der Anwendung der Erdalkalicarbonate, 
deren Stärke andererseits zur Abspaltung der schwefligen Säure 
vollkommen ausreicht. Bei der Destillation sind gewisse Vor- 
sichtsmaßregeln zu beachten, und wir beschreiben daher aus- 
führlich das Verfahren der quantitativen Acetaldehydbestimmung. 

In der Regel werden 50 bis 60 ccm des ursprünglichen Gär- 
gutes in einem mit eingeschliffenen Glasstopfen versehenen Meßge- 
fäß durch Eis gekühlt und ohne Filtration mit so viel einer geeisten 
25°/,igen Chlorbariumlösung versetzt, wie der beim Gäransatz an- 
gewendeten und in jenen 50 bis 60 ccm enthaltenen Menge Dina- 
triumsulfitt äquivalent ist. Es entsteht sofort ein Niederschlag. 


1) H. Bunte, Le 
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Wenige Augenblicke nach Zugabe der Chlorbariumlösung beginnt 
eine geringe Kohlensäureentwicklung, herrührend von einem Zer- 
fall des durch doppelte Umsetzung von Natriumbicarbonat mit 
Chlorbarium gebildeten Bariumbicarbonats; sie kommt schnell zum 
Stillstand. Eine Schaumentwicklung beseitigt man durch Zu- 
satz von etwas reinem, natürlich aldehydfreiem Alkohol. Nach 
etwa halbstündigem ruhigen Stehen wird der verschlossene 
Meßzylinder aus dem Eis herausgenommen und der Inhalt 
filtriert, am sichersten im Eisschrank. Eine gemessene Menge 
des klaren Filtrats dient alsdann zur eigentlichen Aldehyd- 
bestimmung. Dieselbe wird so ausgeführt, daß zunächst in 
einen geräumigen Claisenkolben gefällter kohlensaurer Kalk 
eingebracht wird. Die Menge wird auf die ursprünglich zum Gär- 
ansatz verwendete Sulfitmenge bezogen, d.h. für das Quantum 
Urlösung berechnet, das mit Chlorbarium behandelt ist und 
dem gemessenen klaren Filtrat entspricht; die voraufgegangene 
Entfernung der nicht gebundenen Sulfitmenge wird dabei nicht 
in Betracht gezogen. Man hat alsdann einen hinreichenden 
Überschuß an kohlensaurem Kalk. Die Destillation selbst und 
die Auffangung des übergehenden Acetaldehyds werden im 
nebenstehend abgebildeten Apparat und unter folgenden Vor- 
sichtsmaßregeln ausgeführt: 

Der Claisenkolben ist mit einem etwa 1 m langen Liebig- 
schen Kühler versehen, dessen Kühlrohr aus Metall besteht. 
Dasselbe mündet in einen Schlangenkühler aus Messing, dessen 
Kühlfläche 2,2 qm beträgt, während sein Mantel 7950 ccm Wasser 
faßt. Beide Kühler sind mit der Wasserleitung verbunden. 
Infolge der Länge des kalt gehaltenen Destillationsweges tropft 
der mit den Alkohol- bzw. Wasserdämpfen übergehende Aldehyd 
stark abgekühlt durch einen mit Kautschukverbindung einge- 
paßten gläsernen Vorstoß bis auf den Boden der eigentlichen 
Vorlage. Dieselbe besteht aus einer Saugflasche und ist zur 
Sicherheit noch mit einer zweiten Saugflasche verbunden. 
Beide Vorlagen stehen in etwas schiefer Lage in Eis. Die 
Schrägstellung ist zum Ausgleich des atmosphärischen Drucks 
erforderlich und bewirkt den glatten Abfluß des Destillats in 
die Vorlage. Vor Beginn des Versuchs werden die Böden 
beider Saugflaschen mit einigen ccm Alkohol (95°/,ig) bedeckt; 
er verhindert ein Entweichen von Aldehyd mit dem über- 
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Fig. 1. 


L 
getriebenen Gas, das gelöste sowie aus dem Barium- 
bicarbonat und Calciumcarbonat entwickelte Kohlensäure ist. 
Statt des Alkohols kann man in die Vorlage auch etwas 
Ammoniak einführen, das ebenfalls den Aldehyd gut zurück- 
hält!). Der durch die Gärung entstandene und der bei der 
Chlorbariumfällung noch hinzugesetzte Alkohol wirkt günstig 
auf das Abdestillieren des Acetaldehyds. Die in der Literatur 
empfohlene Anwendung eines besonderen indifferenten Gas- 
stroms ist nicht nur überflüssig, sondern nachteilig, da er die 
Absorption des Aldehyds in den Vorlagen nur erschwert, 
Überdies ist bei der gewählten Anordnung, wie eben ausein- 
andergesetzt, eine gelinde Kohlensäureentwicklung an sich im 
Gange. Die Destillation selbst wird so vorgenommen, daß zu- 


1) Vor der nachfolgenden Titration wird in diesem Falle die zu- 
gesetzte Ammoniakmenge neutralisiert. 
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nächst ein Drittel der im Claisenkolben vorhandenen Flüssig- 
keit langsam auf dem Baboblech mit kleiner freier Flamme 
abdestilliert wird. Alsdann wird der zweite Dampfauslaß K, 
geschlossen und durch Öffnung der Klemmschraube K, ein 
Dampfstrom eingeschaltet, der schnell allen noch vorhandenen 
Aldehyd übertreibt. Wenn im ganzen etwa 700 ccm Flüssigkeit 
in der Vorlage angesammelt sind, kann man die Destillation 
in der Regel für beendet halten. Zur Kontrolle löst man die 
Kautschukverbindung an der Stelle V und fängt einige ccm 
Destillat in einem Reagensglase auf; in ihnen muß die außer- 
ordentlich feine Riminische Aldehydprobe vollkommen negativ 
ausfallen. 

Bei richtig geleiteter Destillation findet sich aller Acet- 
aldehyd nur in der ersten Vorlage, die zweite stellt lediglich eine 
Sicherheitsmaßnahme dar. Der Inhalt der Vorlage wird als- 
dann in einen Meßkolben übergespült. Aliquote Teile dienen 
zu zwei einander kontrollierenden Bestimmungen des Aldehyds, 
und zwar nach der Methode von Ripper. 

Zunächst haben wir festgestellt, daß bei der von uns ver- 
wendeten Apparatur und bei der eingehaltenen Arbeitsweise 
der Acetaldehyd aus der wäßrigen Lösung quantitativ übergeht, 
aufgefangen wird und bestimmt werden kann. Die Kühlung 
und die Art der Adsorption verhindern jeden Verlust. 

Angewendet wurden 0,4935 g reinster wasserfreier Aldehyd, 
die in 100 ccm Wasser gelöst wurden. Wiedergefunden wurden 
0,4925 g, d.h. 0,2°/, zu wenig. 

Zu Beginn unserer Versuche hatten wir, im Vertrauen auf die be- 
stehenden Literaturangaben, den Acetaldehyd aus der Bisulfitverbindung 
mit Soda frei zu machen versucht. Zunächst unerklärliche Differenzen 
zwischen scheinbar gleichmäßig ausgeführten Bestimmungen brachten uns 
darauf, daß die Destillation mit Soda Fehler in sich birgt. Tatsächlich 
!treten Aldehydverluste ein, deren Höhe mit der Zeit, während der die 
Aldehydlösung mit dem Natriumcarbonat in Berührung ist und mit der 
Stärke des Erhitzens bei der Destillation schwankt. Blieb beispielsweise 
eine Lösung von 0,4915 g Acetaldehyd in 100 com Wasser mit einem 
Überschuß von 3 Mol Krystallsoda, entsprechend 3,63 g wasserfreiem 
Natriumcarbonat, vor der Destillation eine Stunde stehen, so gingen nur 
noch 52°/, der eingewogenen Aldehydmenge über!). Erfolgte die Destil- 


1) Bei der Destillation verflüchtigt sich zunächst Acetaldehyd; dann 
geht eine Flüssigkeit über, die keine Nitroprussidprobe mehr gibt; kocht 
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lation unmittelbar nach Mischung von Acetaldehyd (0,498g in 100 ccm 
Wasser) mit 3 Mol Soda (9,7 g Krystallsoda in 50 ccm Wasser), so belief 
sich der Verlust auf 22,6°/,. Wurde die Sodamenge auf 1 Mol ver- 
ringert, was in praxi freilich bei Zerlegung der Sulfitverbindung nicht 
möglich wäre, so betrug der Verlust noch immer 18°/,. Die erhaltenen 
Ergebnisse stimmten jedoch in Kontrollversuchen niemals recht mit- 
einander überein, da die unvermeidlichen Unterschiede in der Dauer der 
Destillation bereits einen Einfluß ausüben. Dagegen verlief das Abdestil- 
lieren des Aldehyds in verdünnter wäßriger Lösung in Gegenwart von 
Caleiumcarbonat oder auch von Magnesiumcarbonat, wenn letzteres nicht 
zu stark basisch war, ohne Verluste. 

Bei der eigenartigen Zusammensetzung des Gärgutes, das Natrium- 
sulfit, Natriumbicarbonat, daneben wohl auch Natriumcarbonat enthält, 
war die Möglichkeit vorhanden, daß auch schon im Gärverlaufe — selbst 
bei nachfolgender richtiger Aufarbeitung — ein Verlust an einmal gebildetem 
Aldehyd infolge sekundärer Reaktionen eintreten könnte. Zur Prüfung 
dieser Frage haben wir, in Nachahmung der im Gärgut obwaltenden 
Verhältnisse, folgende Gemische angesetzt und im Brutschrank bei 34° 
digeriert. 

9,61 g Acetaldehyd wurden in wäßriger Lösung mit 48,8 g Kalium- 
pyrosulfit (2 Mol SO, auf 1 Mol Acetaldehyd) und 36,7 g Natrium- 
bicarbonat (2 Mol NaHCO, auf 1 Mol Acetaldehyd) versetzt und das 
Gesamtvolumen auf 1000 ccm gebracht. Unmittelbar nach Zugabe des 
Bicarbonats wurde die Druckflasche, in der sich die Mischung befand, 
verschlossen und in den Brutschrank bei 34° gebracht. Nach 7- und 
auch nach 12tägigem Stehen wurde in aliquoten Teilen — mit der vor- 
erwähnten Destillations-Titrations-Methode und nach voraufgegangener 
Ausfällung des nicht gebundenen Sulfits sowie des Carbonats mittels 
Chlorbarium — der Aldehyd bestimmt und praktisch ohne Verlust wie- 
dergewonnen. 

100 com, enthaltend 0,961 g Acetaldehyd, ergaben bei der Auf- 
arbeitung 0,953 g Acetaldehyd — 99,3°/, der angewendeten Menge. 

100 ccm, enthaltend 0,961 g Acetaldehyd, lieferten 0,945 g Acet- 
aldehyd — 98,3°/, der angewandten Substanz. 

In einem dritten Versuch fanden wir für dieselbe angewandte 
Aldehydmenge 0,986 g = 102,6 °/, der Einwage. 

Diese kleinen Differenzen liegen innerhalb der Fehlergrenze der 
Ripperschen Methode, die ja bekanntlich keine völlig genauen Zahlen 
liefert, da kleine Schwankungen in der absoluten Konzentration der auf- 
einander wirkenden Reagenzien einen Einfluß auf das Resultat ausüben!) 


man nun den Kolbeninhalt weiter ein, so tritt diese Farbenreaktion wieder 
mit dem Destillat auf, vermutlich wegen eines Gehaltes an Aldol oder 
Crotonaldehyd, bzw. an Aldehyd, der durch Spaltung aus den Konden- 
sationsprodukten zurückgebildet ist. 


1) Vgl. O. v. Fürth und D. Charnass, diese Zeitschr. 26, 207, 1910. 
Biochemische Zeitschrift Band 89. 27 
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Wurden dagegen statt des Kaliumpyrosulfits und Natriumbicarbo- 
nats sekundäres Sulfit und Soda zur Acetaldehydlösung gefügt, so ver- 
riet schon die erfolgte Bräunung den Eintritt einer Aldehydkondensation, 
und dementsprechend betrug der Verlust nach der Aufarbeitung bis zu 75°/,. 

Da die Gäransätze niemals Gelbfärbung zeigen und nach der auf 
S. 380 angeführten Folge der Reaktionsstufen Aldehydbisulfit und Bicar- 
bonat in den Maischen zugegen sind, so entspricht die erste Versuchs- 
anordnung am meisten den natürlichen Verhältnissen. Man kann zugleich 
schließen, daß weder die alkalische Reaktion des Milieus an sich, noch 
der Gehalt an sekundärem Sulfit, das bekanntlich auch als kräftiges 
Kondensationsmittel wirken kann, im Verlaufe der Gärung nennenswerte 
Verluste an einmal gebildetem Acetaldehyd verursachen. 


Zweites Verfahren. 


Zur Gegenprobe haben wir nun noch eine andere Me- 
thode der Aldehydbestimmung angewendet, die zwar nicht 
scharf, aber immerhin von genügender Genauigkeit ist und Werte 
liefert, die mit denen des Destillations-Titrations-Verfahrens hin- 
reichend übereinstimmen und vergleichbar sind. Das Kontroll- 
verfahren gründet sich auf folgendes Verhalten: 

Durch die beschriebene Vorbehandlung des Gärgutes mit 
Chlorbarium werden Sulfat- und Sulfitionen aus der Urlösung 
entfernt. Auch das schwefligsaure Barium ist recht schwer lös- 
lich, nach A. Bernthsen!) praktisch überhaupt unlöslich; „denn 
als schwefligsaures Natron durch überschüssiges Chlorbarium 
gefällt wurde, erteilte bereits je 1 Tropfen Jodlösung und Per- 
manganat der abfiltrierten Flüssigkeit entsprechende Färbung.“ 

Nebenprodukte der Gärung dürften nach J. Weisberg*) 
ohne Einfluß auf die Löslichkeit des Bariumsulfits sein, die 
ja übrigens durch die vorhandene Alkoholmenge noch herab- 
gesetzt wird. Demgemäß besteht nach erfolgter Ausfällung 
mit Chlorbarium der in Lösung verbliebene Schwefelanteil aus 
dem im Sulfitkomplex durch die äquivalente Menge Acetaldehyd 
im Gleichgewichte gehaltenen Quantum schwefliger Säure, und 
zwar entspricht ein Atom Schwefel einem Molekül Aldehyd. 
Durch die Ermittelung dieses in organischer Form vorhandenen 
Schwefels erfährt man also die ihn bindende Aldehydmenge. 
Die Bestimmung geschieht durch Verseifung des Schweflig- 
säureesters mit Lauge und nachfolgende Oxydation des ab- 


1) A. Bernthsen, Annal. d. Chem. 208, 149, 1881. 
2) J. Weisberg, Zeitschr. des Vereins d. deutsch.Zuckerind. 1897, 558. 
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gespaltenen Alkalisulfits zu Sulfat. Der Fehler, den in Lösung 
gegangene Schwefelverbindungen des Hefeneiweißes bedingen 
könnten, ist sehr gering. Die so erhaltenen Zahlen stimmen 
it den Ergebnissen des Destillations-Titrations-Verfahrens so 
byfriedigend überein, wie man es für ein derartiges Annähe- 

rugsverfahren nur erwarten kann. 
Bei der Wichtigkeit der behandelten Frage schien uns 


noch eine 
dritte Kontrolle 


angebracht, die zugleich die Art des entstandenen Aldehyds, 
nämlich seine Natur als Acetaldehyd, völlig sicherstellt. Sie 
beruht darauf, daß der nach erfolgter Freimachung übergetrie- 
bene Aldehyd in das charakteristische und sehr vollständig 
abscheidbare p-Nitrophenylhydrazon übergeführt wurde. Die 
Ausbeute stand in praktisch vollkommener Übereinstimmung 
mit den Ergebnissen der Titration. Schmelzpunkt und Ana- 
lyse des p-Nitrophenylhydrazons zeigten zugleich, daß aus- 
schließligh die Acetaldehydverbindung gebildet war. Übri- 
gens kann man aus dem Gärgut auch direkt das Acetalde- 
hyd-p-nitrophenylhydrazon durch Behandlung mit essigsaurer 
oder salzsaurer Lösung des p-Nitrophenylhydrazins erhalten; 
die Ausbeute bleibt jedoch bei weitem hinter der theoretischen 
zurück, da die schweflige Säure der Umwandlung in das Hy- 
drazon entgegenwirkt und auch einen Teil desselben zur Ver- 
harzung bringt. 


Die quantitative Bestimmung des Aethylalkohols. 


Ebenso erhebliche Schwierigkeiten wie für die Bestimmung 
des Aldehyds bestehen für die Ermittelung des daneben vor- 
handenen Alkohols. Durch einfache Destillation des unver- 
änderten sulfithaltigen Gärgutes, der Urlösung, läßt sich der 
Rohsprit ohne weiteres abscheiden, doch haften ihm hartnäckig 
Aldehydmengen an, die durch den hydrolytischen Zerfall des 
Sulfitkomplexes frei werden. Durch eine erneute Rektifikation 
des Rohsprits über Sulfit läßt sich der Aldehydgehalt herab- 
drücken, aber nicht beseitigen. Die leicht ausführbare Ent- 
fernung des Aldehyds durch Destillation über Silberoxyd!), die 


1) Vgl. C. Neuberg und Joh. Kerb, Ber. 46, 2225, 1913. 
27* 
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für präparative Zwecke gute Dienste leistet, ist nicht anwend- 
bar, da Alkoholverluste eintreten können, die bei dem hier 
vorhandenen relativ geringen Spritgehalt ins Gewicht fallen. 
Dagegen führt folgendes Verfahren zum Ziele, das wir auch 
genauer beschreiben wollen, da es recht allgemein die Be- 
stimmung von Alkoholen neben Aldehyden und Ketonen 
gestatten dürfte. 

Der Rohsprit wird nach erneuter Einwirkung von Sulfit 
rektifiziert; er gibt ein Destillat, das noch immer beträchtliche 
Mengen Acetaldehyd aufweist. Der Gehalt daran wird in einem 
aliquoten Teil titrimetrisch ermittelt. Dann wird zu der Haupt- 
menge mindestens das 1,25fache derjenigen Menge reinen!) p-Nitro- 
phenylhydrazins gesetzt, die sich aus der Titration errechnet. Das 
p-Nitrophenylhydrazin kommt gelöst in der erforderlichen Menge 
40°/,iger Essigsäure zur Anwendung, und zwar erfolgt die 
Einwirkung in einem graduierten Mischzylinder. Nach etwa 
1stündigem Stehen im Eisschrank wird das ausgefallene Acet- 
aldehyd-p-nitrophenylhydrazon bei ganz gelindem Druk an der 
Saugpumpe abfiltriert und scharf abgepreßt?). Man wäscht dann 
systematisch mehrfach mit kleinen Mengen Eiswasser aus, das 
von dem schwerlöslichen Hydrazon nur unbedeutend aufnimmt. 
Das gesamte Filtrat, das klar und gelb ist, wird nunmehr mit 
Hl desjenigen Quantums Natronlauge neutralisiert, das der zur 
Lösung der Hydrazinbase angewendeten Essigsäuremenge ent- 


1) Das p-Nitrophenylhydrazin muß frei von Zersetzungsprodukten 
sein, da diese (Nitrobenzol, Nitrophenol usw.) sonst in das Filtrat und 
weiterhin beim Destillieren in den Sprit mit übergehen können (vgl. S. 399). 

2) Ist der abzutrennende Alkohol nicht in Wasser löslich, so unter- 
bleibt jede Filtration, ohne daß sonst von dem Vorgehen abgewichen 
wird. In Fällen, wo der zu entfernende Aldehyd oder das Keton mit 
gewöhnlichem Phenylhydrazin eine schwerlösliche Verbindung eingeht, 
kann man statt des p-Nitrophenylhydrazins die nicht nitrierte Base ver- 
wenden. Das ist bei Acetaldehyd nicht durchführbar, weil das Acetaldehyd- 
derivat leicht ölig ausfällt oder in Gegenwart von Alkohol überhaupt in 
Lösung bleibt. Das verwendete Phenylhydrazin muß auch rein, nament- 
lich frei von Benzol sein. — Übrigens ist es bei größeren Mengen be- 
quemer, das Hydrazin statt in Essigsäure in Salzsäure oder Schwefel- 
säure zu lösen und später im Filtrat, nachdem die vorhandene Säure zu?/,, 
abgestumpft ist, die verbleibende Mineralsäure durch Zusatz von Natrium- 
acetat unschädlich zu machen. Dadurch wird an den Ergebnissen nichts 
geändert. 
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spricht. Diese Abstumpfung der Säure beugt einer Wieder- 
abspaltung von Aldehyd aus dem kleinen in Lösung gebliebenen 
Anteile des Hydrazons vor, die bei der Destillation aus stark 
saurer Lösung in einem gewissen Umfange eintritt. Von der 
schwach essigsauren Lösung wird jetzt der Alkohol im Vakuum 
bei 11 bis 15 mm und 30° Badtemperatur aus einem Claisen- 
kolben an zwei absteigenden Metallkühlern, wie sie zur vorher- 
beschriebenen Aldehydrektifikation dienen, in die eisgekühlte 
Vorlage übergetrieben. Dabei gewinnt man zunächst ein schwach 
gelbliches Destillat, da sich Spuren von Zersetzungsprodukten 
des p-Nitrophenylhydrazins (Nitrobenzol, Nitrophenol, Nitranilin ?) 
mit verflüchtigen. Die nächste Destillation, die ja zwecks An- 
reicherung doch erforderlich ist, wird über etwas Knochen- 
kohle und Lauge ausgeführt. Man erzielt jetzt ein wasser- 
klares Destillat. Dasselbe reagiert zumeist schwach alkalisch 
infolge eines geringen Gehaltes an Ammoniak. Letzteres rührt 
von Ammoniumacetat her, das bei Destillation aus schwach 
essigsaurer Lösung mit übergegangen ist; das Ammoniak ent- 
stammt dem als Nährsalz ursprünglich zugefügten Ammonium- 
sulfat sowie Abbauvorgängen der Hefezellen und ist bei der 
ersten Destillation des alkalischen Gärgutes mit dem Rohsprit 
überdestilliert. Kleine Mengen organischer Basen scheinen das 
Ammoniak zu begleiten, zum Teil entstehen diese Körper auch 
durch einen geringfügigen Zerfall des p-Nitrophenylhydrazins. 
Eine erneute Rektifikation bei schwach schwefelsaurer!) Reaktion 
liefert einen reinen, aber dünnen Sprit, der in üblicher Weise 
durch anreichernde Destillation konzentriert wird. 

Die Brauchbarkeit des Verfahrens geht aus folgenden Daten hervor: 

Zu 100,0 ccm einer Lösung, die genau 5,5 g Aldehyd und 5,5 g Alkohol 
(beide wasserfrei) enthielt, wurde eine klar filtrierte Lösung von 24 g 
p-Nitrophenylhydrazin in 100 com 40 °/ iger Essigsäure gesetzt). Es schied 


?) Sollten sich noch Spuren von Nitrokörpern, deren Menge übrigens 
belanglos ist, durch Geruch oder Farbe zu erkennen geben, so können 
sie in folgender Weise entfernt werden: Zu dem schwach schwefelsauren 
Destillat fügt man einige Messerspitzen Zinkstaub und ein Zinkstückchen, 
läßt eine Stunde in der Kälte stehen und rektifiziert nun über dem Zink. 
Etwa gebildetes Anilin bleibt dabei als Sulfat im Rückstande. 

2) Bei einem so erheblichen Aldehydgehalt würde man selbst- 
verständlich, schon um Hydrazinbase zu sparen, die Hauptmenge des 
Aldehyds durch vorherige Destillation mit Sulfit entfernen. Hier ist 
natürlich dieser Weg mit Absicht nicht eingeschlagen werden. 
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sich augenblicklich das Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon in dicken 
gelben Massen ab. Das Volumen des Gemisches, das sich in einem Meß- 
kolben befand, wurde nunmehr auf 250,0 ccm gebracht. Die Verarbeitung 
geschah nach etwa Istündigem Stehen im Eisschrank in der zuvor be- 
schriebenen Weise. An Filtrat wurde nach dem Auswaschen 300,0 ccm 
erhalten. An einer kleinen Probe!) überzeugten wir uns nach gutem 
Umschütteln, daß das p-Nitrophenylhydrazin im Überschuß vorhanden 
war. 288,0 ccm, entsprechend */,, der Urlösung mit einem Gehalt von 
5,28 g Äthylalkohol, die direkt in einem Destillationskolben mit der er- 
forderlichen Menge Natronlauge versetzt wurden, dienten alsdann zu der 
Destillation im Vakuum und den sich anschließenden Rektifikationen. 
Die einzelnen Destillationen wurden stets so ausgeführt, daß rund 55°], 
der Flüssigkeitsmenge übergetrieben wurden. DasEnddestillat brachten wir 
auf 40,0ccm und fanden darin 5,275 g Äthylalkohol, d. i. 100°/,, wieder. 


Die Gäransätze, 


Die vielen angestellten Einzelversuche zeigten gleichsinnige 
Resultate. Die Wiedergabe kann daher auf eine Auswahl der- 
jenigen Fälle beschränkt werden, in denen durch Einhaltung 
verschiedener Bedingungen Besonderheiten zum Ausdruck 
kommen. 

a) 83g Rohrzucker wurden in rund 600 ccm Wasser gelöst 
und mit den üblichen Nährsalzen, 0,9 g Ammonsulfat, je einem 
Kryställchen Magnesiumchlorid und Kaliumchlorid sowie 0,6 g 
Dikaliumphosphat, versetzt. Dieses Gemisch ließen wir in 
einer mit Gäraufsatz versehenen Flasche alsdann nach Zugabe 
von 10g Hefe M im Brutschrank bei 34° bis zum Eintritt 
der regelmäßigen Gasentwicklung gären. Alsdann wurde eine 
frisch bereitete Auflösung von 45 g wasserfreiem Dinatrium- 
sulfit in etwa 500 ccm Wasser langsam und unter gutem Um- 
schütteln beigemischt und das Gefäß wieder mit dem Verschluß 
versehen, der die Luft fernhielt. Die Zugabe des Natrium- 
sulfits erst nach Beginn der Gärung erfolgte auf Grund der 
Erfahrung von C. Neuberg und E. Färber (l. c), daß die 
Gäransätze gegen alkalische Reagenzien weit unempfindlicher 
sind, wenn die vorbereitenden Vorgänge des Zuckerzerfalls 
zuvor in normaler Weise eingeleitet worden sind. Die ge- 
machten Angaben über die Sulfitmengen beziehen sich hier 
und im folgenden stets auf den Gehalt an wasserfreier Ver- 


1) Sie muß auf Zusatz einer Aldehydlösung von neuem p-Nitrophenyl- 
hydrazon zur Abscheidung bringen. 
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bindung Na,SO,. Benutzt wurde sowohl krystallisiertes Salz 
von der Zusammensetzung Na, BO. "BO. das höchstens 
durch Spuren Natriumsulfat verunreinigt war, als entwässertes 
Salz, das durchschnittlich 10°/, Glaubersalz enthielt. Einen 
wesentlichen Einfluß hat diese Beimengung, obschon sie die 
Salzkonzentration des Gärgutes erhöht, nicht auf die Ausbeute 
erkennen lassen. Eine Wirkung schien sich, wenn auch nicht 
regelmäßig, nur auf die Gärdauer geltend zu machen, indem, 
wie das auch verständlich ist, der Zucker in den salzreicheren 
Lösungen etwas langsamer umgesetzt wurde, wohl infolge 
einer Beeinträchtigung der Hefezellen. 

Während 6 Tage wurde das Gemisch in der mit Gär- 
aufsatz versehenen Flasche bei 34° im Brutschrank aufbewahrt 
und täglich mindestens 2 mal kräftig durchgeschüttelt. Der 
Zusatz von Sulfit hatte augenblicklich die Kohlendioxydent- 
wickelung unterbrochen, sie setzte aber nach etwa 6 bis 10 Stun- 
den von neuem ein und hielt, in sehr vermindertem Umfange, 
dann an. Wie im theoretischen Teil auseinandergesetzt ist, 
entsteht nicht nur weniger Kohlensäure, als bei einem nor- 
malen Gärungsverlauf, sondern es wird auch ein erheblicher 
Teil des gebildeten Kohlendioxyds als Bicarbonat zurück- 
‚gehalten. Drehungs- und Reduktionsvermögen waren nach 
6 Tagen verschwunden. Man stellt dies an einer kleinen ab- 
gemessenen Probe fest, die durch ein Machereyfilter abgegossen 
wird und dadurch völlig klar filtriert. Zur Prüfung auf Re- 
duktionsvermögen bedient man sich hier zweckmäßig der Ost- 
schen Flüssigkeit, die aus einer mit Pottasche alkalisierten 
Lösung von Kupfersulfat in Kaliumbicarbonat besteht. Sie 
bietet einerseits den Vorteil, daß sie aus Monosacchariden 
1!/,-bis 2 mal so viel Kupferoxydul ausscheidet wie die Feh- 
lingsche Mischung, andererseits aber unter den hier in Betracht 
kommenden Verhältnissen nicht mit dem aus der Lösung sich 
entwickelnden Acetaldehyd reagiert. (Die Menge an letzterem 
ist so groß, daß die stärker alkalische Fehlingsche Mischung, 
sei es direkt oder durch die Kondensationsprodukte des 
Acetaldehyds, die bei Anstellung der Probe auftreten, deutlich < 
reduziert wird, ein Verhalten, das zu einem falschen Urteil 
über den Vergärungsgrad Anlaß geben kann. Dinatrium- 
sulfit reduziert übrigens alkalische Kupferlösungen nicht, 
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während Bisulfit oder freie schweflige Säure bekanntlich Oxy- 
dulsalz zur Abscheidung bringen.) 


Alsdann wurde das Volumen des Gärgutes unter Berück- 
sichtigung der entnommenen Quantitäten bestimmt. Es betrug 
1175 cem. Von den allgemeinen Eigenschaften des 
Gärgutes führen wir folgende an: 


Es reagiert auf Lackmuspapier kräftig alkalisch, wohl in 
erster Linie wegen seines Gehaltes an unverändertem?) sekun- 
dären Dinatriumsulft. Die Eigensäuerung, die Hefe sonst 
in Zuckerlösungen hervorruft, wird jedenfalls überwunden. 
Treibtt man durch Erwärmung Kohlensäure aus, so rötet 
sich die wieder abgekühlte Flüssigkeit auch mit Phenol- 
phthalein, und zwar infolge Anwesenheit von Soda, die aus 
primär gebildeter Natronlauge und zerfallenem Bicarbonat 
hervorgegangen ist. Das Gärgut riecht nicht im geringsten 
nach Aldehyd, obgleich derselbe in erheblicher Menge in Form 
des Acetaldehyd-Natriumbisulfits darin vorhanden ist. Die 
übliche Aldehydprobe mit fuchsinschwefliger Säure fällt unver- 
hältnismäßig schwach aus, wenn man sie direkt vornimmt; 
sie ist auch wegen der bestehenden alkalischen Reaktion nicht 
einwandfrei. Säuert man einige ccm Urlösung mit wenigen 
Tropfen Salzsäure schwach an, kocht einen Augenblick auf 
und kühlt ab, so stellt sich auf Zugabe von fuchsinschwefliger 
Säure nunmehr die Rotfärbung auf das deutlichste ein. Die 
Riminische Aldehydreaktion dagegen tritt unmittelbar mit der 
Urlösung in stärkster Weise auf. Offenbar wird die Aldehyd- 
bisulfitverbindung durch den Piperidinzusatz bei der Nitro- 
prussidprobe zerlegt. Die vorhandene Aldehydmenge ist so 
gewaltig und die entstehende tiefe Blaufärbung so enorm, 


1) Im allgemeinen sind die sekundären Sulfite weniger beständig 
als saure Sulfite oder freie schweflige Säure (J. A. Bachmann, Ber. 21, 
Ref. S. 175, 1888). Diese längst bekannte Tatsache ist später von 
R. Lepetit u. C. C. Satta (Ch. C. 04, II. 1442) bestätigt und dahin er- 
gänzt worden, daß Milchsäure die Widerstandskraft erhöht. Bemerkens- 
‚ werterweise wirken ebenso einige andere Substanzen, die bei den Gärungs- 
vorgängen auftreten, nämlich Alkohol, Aldehyd, Glycerin und 
bernsteinsaure Salze, wie einer Studie von S. L. Bigelow (Ch. C. 
98, II, 574) über katalytische Wirkungen bei der Oxydation des Na- 
triumsulfits zu entnehmen ist. 


H 
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daß die schwache Rosatönung des Sulfitprussidnatriums, das 
beim Zusammentreffen von Nitroprussidnatrium mit Natrium- 
sulfit entsteht), völlig verdeckt wird. 

Erwärmt man einige ccm des Gärgutes mit Lauge, so 
tritt trotz Abwesenheit von Zucker schnell intensivste Gelb- 
färbung ein unter Verbreitung eines starken Geruches nach 
Aldehydharz. 

Der Aldehyd ist in Gestalt der Bisulfitverbindung in dem 
aufbewahrten Gärgut Monate hindurch, ja noch nach Jahres- 
frist nachweisbar, zumal unter der Schutzwirkung des im 
Überschuß vorhandenen Natriumsulfits. Entfernt man dieses 
und andere Beimengungen mit Bariumchlorid, so erhält man 
ein farbloses, alsbald nach Aldehyd riechendes Filtrat. In ver- 
schlossenen und kühl aufbewahrten Gefäßen bleibt es zunächst klar, 
scheidet aber nach und nach einen Niederschlag von kohlensaurem 
Barium aus. Kocht man auf, wobei sofort Bariumcarbonat 
ausfällt, und filtriert dann, so erhält man eine jetzt nicht 
mehr alkalisch, sondern neutral reagierende Flüssigkeit, die 
sich lange Zeit nicht trübt und erst ganz allmählich infolge 
Oxydation Bariumsulfat ausfallen läßt. Säuert man mit Salz- 
säure an und gibt Wasserstoffsuperoxyd oder Bromwasser hinzu, 
so wird schnell Bariumsulfat gebildet. 

«) Zur Bestimmung des Aldehyds, der das erwähnte 
besondere Verhalten des Gärgutes bedingt, wurde der 20. Teil 
des gut umgeschüttelten Gemisches — 58,75 cem ohne vor- 
herige Filtration entnommen und mit 4,35 g BaCl, + 2H,O in 
25°/ iger wäßriger Lösung unter den vorher angegebenen 
Bedingungen (graduierter Meßzylinder, Eiskühlung usw.) ver- 
setzt. Die verwendete Chlorbariummenge war dem in Lösung 
befindlichen 20. Teile des ursprünglich zugefügten Natrium- 
sulfits äquivalent und infolge eingetretener Bindung eines Teiles 
des Sulfits als Ester mehr als ausreichend zur Ausfällung 
aller unlöslichen Bariumsalze. Durch Zugabe einiger Tropfen 
Alkohol, die ein Aufschäumen beseitigen, sowie von Wasser 
wurde das Volumen auf das Doppelte, auf 117,5 ccm, ge- 
bracht. Die gut durchgeschüttelte Mischung wurde filtriert. 
Genau die Hälfte der jetzt erhaltenen Endlösung, 58,75 cem, 


1) K. A. Hofmann, Ch. C. 1896, I. 359. 
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die dem 40. Teil der Urflüssigkeit entsprechen, dienten als- 
dann zu der Aldehydbestimmung in der vorher beschriebenen 
Weise. Zu diesem Zwecke wurden sie in einen Claisenschen 
Destillationskolben von 11 Inhalt gegossen, in den 0,9 g kohlen- 
saurer Kalk eingebracht waren. Diese Menge Calciumcarbo- 
nat war so berechnet, daß sie der anfänglich in einem Vier- 
zigstel des Gäransatzes vorhandenen Sulfitquantität (1,125 g) 
entsprach, jetzt also im erforderlichen Überschusse vorhanden 
war. Durch Nachspülen mit Wasser wurde das Volumen auf 
rund 180 ccm gebracht. Dann wurden zunächst vorsichtig 
60 com an den beschriebenen zwei Energie-Kühlern mit kleiner 
Flamme abdestilliert. Darauf wurde durch Öffnung der Klemm- 
schraube K, der Dampfstrom eingeschaltet, (während die bis dahin 
gelockerte Klemmschraube.K, geschlossen wurde). Mit dem Dampf 
wurden noch 600 ccm Flüssigkeit übergetrieben, wozu etwa drei- 
viertel Stunden erforderlich waren. Der negative Ausfall der 
Nitroprussidreaktion in einer nach Aufhebung der Verbindung V 
entnommenen Probe zeigte alsdann die Beendigung der Aldehyd- 
destillation an. Aller Acetaldehyd befand sich, wie schon 
vorhin erwähnt, in der ersten Vorlage; sicherheitshalber wurde 
jedoch auch der Inhalt der zweiten Flasche zusammen mit 
dem der ersten in einen graduierten Meßzylinder übergeführt, 
wobei mit Nachspülen das Volumen von 900,0 ccm erreicht 
wurde. In 100,0 cem des Destillats wurde der Aldehydgehalt 
in bekannter Weise nach dem Verfahren von Ripper nun- 
mehr ermittelt. 

ß) Während der Destillation wurden nochmals 58,75 cem Ur- 
lösung durch Behandlung mit Chlorbarium, Filtration usw. für 
eine Kontrollbestimmung vorbereitet und diese in genau der 
gleichen Weise beendet. Die Ergebnisse beider Ermittelungen 
stimmten hier wie in allen folgenden Fällen durchaus überein. 

Gefunden wurden bei Destillation e in 100 cem 0,0284 g 
Aldehyd. Demnach waren im Gesamtdestillat (900 ccm), ent- 
sprechend '/,, Urlösung, 0,2556 g und im ganzen Gärgut also 
40 mal so viel = 10,22 g Acetaldehyd vorhanden. 

Die Destillation £ lieferte in 100 ccm Enddestillat 0,0293 g 
Acetaldehyd, in der ganzen Menge von 900 cem —=!/,, Ur- 
lösung 0,2637 g, und im gesamten Gärgut also 10,55 g Aldehyd. 

Als Mittel ergibt sich dementsprechend eine Acetaldehyd- 
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menge von 10,39g. Das macht 12,52°/, des angewendeten Rohr- 
zuckers — 11,89 °/, der in ihm enthaltenen Monosaccharide!) aus. 

y und ô Die Ergebnisse der Destillations-Titra- 
tions-Methode wurden nun durch das zuvor erwähnte 
indirekte Verfahren der Aldehydbestimmung kon- 
trolliert, das auf der Ermittelung der in Esterform über- 
gegangenen und als Aldehydbisulfit vorhandenen schwefligen 
Säure beruht. Zu diesem Zwecke wurden 40,0 g Gärgut mit 
12,0 ccm 25°/,iger Chlorbariumlösung in einem Meßzylinder 
unter Kühlung versetzt und das Volumen mit Alkohol und 
Wasser auf 60,0 ccm aufgefüllt. Von dem klaren Filtrat 
wurden 10,0 ccm mit 10,0 ccm 20°/ iger Natronlauge versetzt 
und !/, Stunde in der Kälte stehen gelassen. Dann wurde 
mit 10,0 cem 30°/,igem schwefelsäurefreien Wasserstoffsuper- 
oxyd und 30 ccm Wasser 1 Stunde auf dem siedenden Wasser- 
bade erwärmt, unbekümmert um die dabei erfolgende Ausfäl- 
lung. Statt Wasserstoffsuperoxyd kann auch Bromwasser be- 
nutzt werden. Darauf wurde mit Salzsäure angesäuert und in 
der Siedehitze zur Vervollständigung der Sulfatausfällung noch 
etwas Chlorbarium hinzugegeben. Man muß noch längere Zeit 
auf dem Wasserbade erhitzen, weil der bei alkalischer Reak- 
tion ausgefallene Teil des Bariumsulfats nur allmählich in die 
gut filtrierbare grob krystallinische Form übergeht. In zwei 
Parallelbestimmungen wurden gefunden: 

für y 0,3478 g BaSO, und 
für ô 0,3422 g BaSO,, 

im Durchschnitt also 0,3450 g Dap, ; sie entsprechen, da 233 g 
Bop, = 44 g Acetaldehyd sind, 0,0651 g Aldehyd. In 
60,0 cem Filtrat, die 40 ccm Urlösung enthalten, sind demnach 
0,3906 g, in der Gesamtmenge (1175 eem Urlösung) 11,47 g 
Acetaldehyd vorhanden. 

el Das dritte erwähnte Kontrollverfahren zur Be- 
stimmung des Aldehyds bestand darin, daß der mit 
Caleiumcarbonat frei gemachte und dann für sich, bzw. mit 
Wasserdampf überdestillierte Acetaldehyd als p-Nitrophenyl- 
hydrazon abgeschieden und zur Wägung gebracht wurde. Zu 
diesem Zwecke wurden 117,5 ccm Urlösung (=!/,, des ge- 


1) 83 g Rohrzucker entsprechen 87,37 g Invertzucker. 
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samten Gärgutes) verarbeitet. , Erhalten wurden 3,86 g p-Ni- 
trophenylhydrazon — 0,948 g Aldehyd. Daraus berechnet sich 
eine Gesamtausbeute von 9,48 g Acetaldehyd. 
Das rohe p-Nitrophenylhydrazon hatte den Schmelzpunkt 
128°, während die reine Verbindung bei 128,5° schmilzt. 
Auch durch eine Analyse wurde das Vorliegen der Acet- 
aldehydverbindung bestätigt. 
0,1343 g Substanz gaben 28,2 eem N (21°, 753 mm). 
C,H,N,O, Ber. N = 23,46; gef. N = 23,68°|,. 


b) Die Lösung von 154 g Fruchtzucker in 900 cem 
Wasser wurde nach Zugabe der Nährsalze mit der geringen 
Menge von 9 g Hefe XII (enthaltend 2,2 g Trockensubstanz) 
zur Angärung gebracht. Alsdann wurde eine Lösung von 
126 g Natriumsulfit in ca. 900 ccm Wasser hinzugegeben. 
Aller Zucker war bei 30° nach 132 Stunden verschwunden. 
Das Gesamtvolumen betrug 2100 cem. l 

Nach der Destillations-Titrationsmethode wurden im Mittel 
von zwei Bestimmungen 24,02 g Acetaldehyd = 15,59°/, vom 
Gewicht der vorhandenen Fructose erhalten. 

Die Bestimmung aus der gebundenen Menge schwefliger. 
Säure ergab 24,62 g oder 16,0°/, Acetaldehyd. 


c) 166 g Rohrzucker in 1 l Wasser wurde mit den Nähr- 
salzen und 90 e Hefe M versetzt; nach geschehener Angärung 
erfolgte Zugabe von 126 g wasserfreiem Sulfit in 11 Wasser. 
Die Gärung, die hier bei 36° vorgenommen wurde, war nach 
102 Stunden zu Ende. Gesamtvolumen 2100 ccm. 

Der Acetaldehydgehalt ergab sich nach der Destillations“ 
Titrationsmethode zu 25,10 g = 14,36°/,, nach der indirekten 
Bestimmung zu 25,83 g = 14,78°/,, berechnet auf die dE 
liegende Menge Monosaccharide. 


d 166g Rohrzucker wurden in 20°/ iger Lösung mit den 
Nährsalzen versehen und wieder mit wenig Hefe, nämlich mit 9 g 
der Rasse XII, angären gelassen; dieselbe war hier nur schwach 
wirksam. Alsdann wurde die doppelte Sulfitmenge, wie im vorauf- 
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gegangenen Versuch, — 252g in konzentrierter wäßriger Lösung 
hinzugefügt. Gesamtvolumen 3100ccm. Temp.36,5°. Die Gärung 
war nach 18 Tagen noch nicht völlig beendet. Die Reduktions- 
kraft war jedoch fast verschwunden, und es bestand auch nur 
noch eine schwache Linksdrehung, entsprechend — 0,15°/, 
Traubenzucker. 

Die Titration ergab für diesen nicht ganz glatt verlaufenen 
Versuch im Mittel 19,53 g, die Sulfatbestimmung im Durch- 
schnitt 19,26 g Acetaldehyd, das sind 11,17°/, bzw. 11,02°/, 
Acetaldehyd vom Gewichte der zugrundeliegenden Sechskohlen- 
stoffzucker. 


e) 148 g Traubenzucker, in 800 ccm Wasser gelöst, wur- 
den mit den Nährsalzen und dem kleinen Quantum von 9g 
Hefe XII in Angärung versetzt. Alsdann wurden 126 g Natrium- 
sulfit, gelöst in 800 ccm Wasser, hinzugemischt. Am 6. Tag 
war die Gärung bei 32° beendet, Reduktionsvermögen = 0, 
Polarisation —= — 0,1°/,. Die mittlere Aldehydausbeute betrug: 


a) nach der Titration. . . . 22,19 g = 14,99°/,, 
b) nach der Sulfatbestimmung 24,61 g = 16,63/,. 


f) 83g Rohrzucker, in 500 eem ausgekochtem Wasser 
gelöst, wurden der üblichen Vorgärung mit 10 g Hefe M in 
Gegenwart der Nährsalze unterworfen, und zwar unter einer 
21/, ccm hohen Schicht von Paraffinöl. Dann wurde die Auf- 
lösung von 63 g Dinatriumsulfit, gleichfalls in luftfreiem Wasser, 
zugesetzt und vor Anbringung des Gärverschlusses ?/, Stunde 
Wasserstoff durchgeleitet. Nach 6 Tagen war die Gärung bei 
. 34° beendet. Gesamtvolumen der wäßrigen Schicht 1080 cem. 

Die Titration ergab 12,26 g und 12,07 g, d. h. 14,77°/, 
und 14,54°/, Acetaldehyd vom Gewichte des Rohrzuckers, 
durchschnittlich also 13,91°/, von der Menge ihm entsprechender 
Hexosen. Die besonderen Maßregeln zur Fernhaltung von 
Luft, die ja auch in den übrigen Versuchen keinen Zutritt 
fand, sind ohne Einfluß auf die Aldehydausbeute gewesen. 


g) Dieser Versuch gestaltete sich insofern abweichend, als 
die zur Verfügung stehende Hefe außerordentlich wenig wirk- 
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sam war und nach einiger Zeit ergänzt werden mußte. Trotz- 
dem ist der Versuch in drei Monaten zu Ende gegangen und 
hat sogar ein gutes Resultat ergeben. Folgendermaßen wurde 
‘verfahren: 

83 g Rohrzucker in 500 ccm Wasser wurden mit den 
Nährsalzen und 12 g Hefe XII in Gärung versetzt. Alsdann 
wurden 63 g wasserfreies Sulfit in ca. 500 Wasser hinzu- 
gefügt. Da nach 24 Stunden keine Erholung der Gärung ein- 
getreten war, wurden nochmals 10 g Hefe nachgegeben. Nach 
15 Tagen war reichlich Aldehyd nachweisbar, die Gärung aber 
noch nicht beendet, und der Versuch blieb dann weitere 
80 Tage im Brutschrank bei 34° stehen. Nunmehr waren 
Reduktionskraft und Polarisationsvermögen verschwunden. Die 
Flüssigkeit reagierte noch alkalisch, war nicht im geringsten 
gefault und enthielt auch noch reichlich unverändertes sch weflig- 
saures Salz. Die Aldehydausbeute betrug nach den Ergeb- 
nissen der Titration 12,93 g und 13,60 g, also 15,58°/ bzw- 
16,38°/, vom Gewichte des Rohrzuckers, und durchschnittlich 
15,18°/, der dem Rohrzucker entsprechenden Hexosenmenge. 


h) Hier wurde die Angärung in etwas anderer Weise be- 
werkstelligt. 83 g Rohrzucker wurden mit den Nährsalzen 
und 31,5 g wasserfreiem Sulfit zusammen in 900 cem Wasser 
gelöst. Alsdann wurden 10 g Hefe M zunächst zu 100 ccm 
der Sulfit-Zucker-Mischung gefügt, und bis zum Eintritt der 
Gärung wurde die Mischung bei 34,5° digeriert. Nach 5 Stun- 
den, wo die Kohlendioxydentwicklung gerade eingesetzt hatte, 
ohne deutlich im Gange zu sein, wurden die restlichen 800 com 
hinzugegeben und durch Nachspülen ein Volumen von 980 com 
hergestellt. Nach 11 Tagen war der Zucker verschwunden. 
Die Titration ergab 9,55 g und 10,14 g Acetaldehyd = 11,51 
und 12,20°/, vom Gewichte des Rohrzuckers — durchschnitt- 
lich 11,27°/, der entsprechenden Hexosenmenge. 


i) Die Lösung von 83 g Rohrzucker und den Nährsalzen 
in 600 ccm Wasser wurde mit 10 g Hefe M wie üblich zur 
Gärung gebracht und dann mit 63 g wasserfreiem sekundären 
schwefligsauren Natrium versetzt, die in 600 ccm Wasser ge- 
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löst waren. Die Gärung, die bei 28° verlief, war am 8. Tage 
beendet. Gesamtvolumen 1250 ccm. Die Titration ergab 
13,01 g und 13,64 g Acetaldehyd —15,68 und 16,43°/,; das 
sind durchschnittlich 15,24°/, vom Gewicht der vorhandenen 
Hexosen. Nach dem Sulfatverfahren waren 11,40 g = 13,04°/, 
Acetaldehyd gefunden. 


k) 83 g Rohrzucker wurden mit den Nährsalzen in 600 ccm 
Wasser gelöst und mit 10 g Hefe M zur Angärung gebracht. 
Dann wurden 63 g wasserfreies Sulfit, gelöst in 600 ccm 
Wasser, hinzugegeben. Die Vergärung geschah bei 34° und 
war nach 6 Tagen beendet. Das Gesamtvolumen betrug dann 
1346 ccm. Die Bestimmung nach dem Destillations-Titrations- 
verfahren ergab 12,13g und 12,35 g Acetaldehyd = 14,61 und 
14,88°/, vom Gewichte des benutzten Rohrzuckers, im Mittel 
= 14,0°/, der zugrunde liegenden Hexosenmenge. 

D 83 g Rohrzucker wurden in 10°/,iger Lösung unter 
Zugabe der Nährsalze mit 10g Hefe M angären gelassen. 
Dann fügten wir eine Lösung von 126 g wasserfreiem Sulfit 
in 1300 cem Wasser langsam hinzu. Nach 5 Tagen war 
bereits reichlich Aldehyd nachweisbar, aber auch noch redu- 
zierender Zucker zugegen. Es wurden deshalb abermals 10g Hefe 
nachgegeben. Da nach 11 Tagen noch immer Zucker vor- 
handen war, wurden wiederum 5 g Hefe hinzugesetzt. Bei 
dieser Hefenmenge war alsdann nach 17 Tagen aller 
Zucker (bei 32°) verschwunden. Unter Berücksichtigung der für 
-die Proben entnommenen Flüssigkeitsmengen und des zum 
Überspülen benötigten Wassers belief sich das Gesamtvolumen 
schließlich auf 2500 cem. Die Ausbeute an Aldehyd betrug 
nach den Ergebnissen der Titration 15,21 g und 15,68 g Acet- 
aldehyd — 18,32 und 18,90°/, des angewandten Rohrzuckers, 
oder 17,40 und 17,95°/, der in der Saccharose steckenden Hexose- 
quantität. Der Einfluß der erhöhten Sulfitmenge macht sich 
deutlich in der gesteigerten Aldehydausbeute bemerkbar. 


Alkoholbestimmungen 


wurden ausgeführt in den Versuchen k und L 
k) Aus einer kupfernen Blase, die wegen des Schäumens 
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geräumig sein muß, wurden 400 ccm Urlösung abdestilliert. 
Aufgefangen wurden 220 ccm Destillat. Dasselbe wurde unter 
Zusatz von 10,6 g Dinatriumsulfit und 8,42 g Kaliumbicarbonat ` 
erneut destilliert, was nunmehr in ‚einem Jenenser Gefäß ge- 
schehen konnte. Das Volumen betrug nach quantitativem 
Herausspülen 152 ccm. In 10,0 ccm dieser Lösung ergab die 
Titration einen Gehalt von 0,02 g Acetaldehyd. Die restlichen 
142 ccm wurden dementsprechend mit einer Auflösung von 2 g 
p-Nitrophenylhydrazin in 10 cem 40°/ iger Essigsäure versetzt. 
Filtrat und Waschwasser wurden alsdann im Meßgefäß auf das 
Volumen 200 ccm gebracht und 194 ccm davon für die Rekti- 
fikationen verwendet. Die Ausbeute betrug 5,08 g Äthylalkohol 
eine Kontrolle führte zu derselben Zahl. Daraus berechnet 
200.152.1346 
194-142. 400 DP 
ein Ertrag von 18,9 g Äthylalkohol = 21,63°/, vom Gewichte 
der zugrundeliegenden Hexosenmenge. Nach den Folgerungen 
aus der neuen Gärungsgleichung (S. 383) könnten hier theo- 
retisch 21,8 g Alkohol entstanden sein, so daß sich diese 
Zahlen in Übereinstimmung befinden. 


sich für das ganze Gärgut nach dem Ansatze 





D Beim Versuch 1 wurden 500 cem Urlösung in Arbeit 
genommen und 15,37 g Alkohol im Gesamtgärgut = 17,6°/, 
der dem Rohrzucker äquivalenten Menge Hexosen gefunden. 


Es zeigt sich, daß die Ergebnisse von der Natur der an- 
gewendeten Zuckerart in erheblichem Umfange unabhängig sind; 
von deutlichem Einflusse ist dagegen die Menge des vorhan- 
denen schwefligsauren Salzes, während der Temperatur, bei der 
sich die Gärung abspielt, ein gewisser Spielraum (von + 20° 
bis 36°) eingeräumt werden kann. 

Die Mehrzahl weiterer Versuche, von deren Wiedergabe 
wir absehen, ist mit befriedigendem Ergebnis bei 34° durch- 
geführt worden. 


Isolierung von Acetaldehyd-Natriumbisulfit aus der 
ausgegorenen Maische. 
Die vorangegangenen Ableitungen und praktischen Maß- 
nahmen bei Anstellung der Gäransätze und die Vornahme der 


Festlegung der Aldehydstufe bei der alkoholischen Gärung. 411 


analytischen Behandlungen fußen auf der Erkenntnis, daß die 
entscheidende Wirkung des zugesetzten sekundären schweflig- 
sauren Natriums in der Festlegung des als Zwischenstufe ge- 
bildeten Acetaldehyds in Form des Acetaldehyd-Natriumbisul- 
fits, CH,.CHOH.OSO,Na, besteht. 


Obgleich die Eigenschaften des Gärgutes und insbesondere 
die Abscheidung von Acetaldehyd als p-Nitrophenylhydrazon 
an der Richtigkeit dieser Auffassung keinen Zweifel lassen, 
schien uns eine Isolierung der ursprünglichen Aldehyd-Doppel- 
verbindung als oberstes Beweismittel angebracht. Die Dar- 
stellung des Sulfitkomplexes in Substanz konnte auch die 
Frage klären, ob nicht zunächst doch irgendeine Brenztrau- 
bensäureverbindung gebildet war, die erst bei einer nachfolgen- 
den Operation, namentlich bei den Destillationen, Kohlen- 
dioxyd abspaltet und das Aldehydderivat liefert. 


Deshalb wurde die Abscheidung der ursprünglichen Sub- 
stanz unter besonderen Vorsichtsmaßregeln, hauptsächlich 
unter Vermeidung wesentlicher Temperaturerhöhungen, vorge- 
nommen. 


Die völlige Trennung der Aldehydverbindung von den 
vielen anorganischen Salzen ist nicht ganz einfach. Wir sind 
bei der folgenden Arbeitsweise stehen geblieben, obgleich sie 
mit Verlusten verbunden ist; sie führte aber zu analysenreinen 
Präparaten. 


Ein aliquoter Teil der ausgegorenen und klar filtrierten 
Maische wurde bei Zimmertemperatur zunächst durch Zugabe 
von verdünnter Schwefelsäure gegen Lackmus genau neutrali- 
siert. Jede weitere Vorbehandlung, namentlich die Entfernung 
des nicht gebundenen Sulfits mittels BaCl,, unterblieb. Die 
Flüssigkeit wurde alsdann bei 28° im Vakuum auf ein kleines 
Volumen, doch nicht zur Trockne verdampft. Ohne Rücksicht 
auf. ausgefallene Salze wurde der Rückstand mit der doppel- 
ten Menge 96°/,igen Alkohols versetzt, der auf 50° angewärmt 
war. Hierbei fand keine Kohlensäureentwicklung statt. Die 
abgeschiedene Salzmasse wurde gründlich mit dem Sprit durch-- 
gearbeitet, wobei von Zeit zu Zeit auf 30° erwärmt wurde, als 
dann wurde scharf abgesaugt und der hinterbleibende Salzkuchen 


mehrfach mit 90°/,-igem lauwarmen Alkohol ausgewaschen. 
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Die vereinten abermals filtrierten alkoholischen Auszüge ent- 
hielten dann reichliche Mengen der Acetaldehyd-Natriumbisulfit- 
verbindung. Ein nicht unbeträchtlicher Teil blieb jedoch in 
der ausgelaugten Salzmasse zurück, daran erkenntlich, daß 
einige Körnchen derselben noch eine starke Nitroprussid- 
reaktion ergaben; bei einer erschöpfenden Extraktion würden 
jedoch zu viel anorganische Salze mit in Lösung gegangen 
sein. Die alkoholischen Filtrate enthielten bereits schwefel- 
saures und schwefligsaures Natrium. Sie wurden dann im 
Vakuum bei 25° völlig eingedampft. Das zurückgebliebene Salz- 
gemenge wurde in wenig Wasser von 30° gelöst und der Be- 
handlung mit Alkohol abermals unterworfen. Die von neuem 
verdampften Alkoholauszüge gaben dann einen Rückstand, der 
in wenig Wasser gelöst und zunächst mit so viel absolutem 
Alkohol versetzt wurde, daß alles anorganische Salz niederge- 
schlagen war. Dann wurde die doppelte Menge Alkohol zu dem 
klaren Filtrat zugegeben, wobei nunmehr die rohe Acetaldehyd- 
verbindung nur noch mit einer unbedeutenden Beimischung 
von Natriumsulfat ausfiel. Von dieser kann die Substanz 
durch Umkrystallisieren aus Methylalkohol befreit werden. 
Aus diesem Lösungsmittel scheidet sie sich in zentrisch grup- 
pierten, halb durchsichtigen Nadelbüscheln aus. 

Beim Trocknen der aus Holzgeist umkrystallisierten Ver- 
bindung, die zunächst sulfatfrei war, entstand durch Luft- 
oxydation wieder etwas schwefelsaures Salz. Trotzdem wer- 
den durch die Umkrystallisation aus Methylalkohol andere 
Beimengungen wirksam beseitigt. Durch Aufnehmen in wenig 
Wasser und genaue Ausfällung mit absolutem Alkohol kann 
die geringe anorganische Verunreinigung jetzt unschwer entfernt 
werden. Durch nunmehrige völlige Ausfällung mit absolutem 
Alkohol unter Zusatz einiger Tropfen Äther erhält man die 
reine Verbindung in Form weißer Nädelchen. Sie werden 
abgesaugt, mit wasserfreiem Alkohol und Äther schnell ge- 
waschen und darauf in einem Exsiccator ohne Anwendung 
von Vakuum über Chlorcalcium und Paraffin getrocknet. 

Die erhaltene Verbindung besaß die von Bunte (l. c.) 
angegebene Zusammensetzung (CH,.CHOH.SO,Na), + H,O. 
0,2562 g Substanz lieferten 0,1190 g Na,SO, (= 0,0385 g Na). 

0,2316 g Substanz gaben 0,3435 BaSO, (= 0,0471g S). 
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Ber. für C E S,Na,: Na = 14,64, S = 20880 

gef.: . . . Na= 15,03, S = 20,34°],. 

Die SOSS Reinigungsoperationen sind naturgemäß 
mit beträchtlichen Verlusten verknüpft. Z. B. wurden aus 
500,0 cem Urlösung, in der nach der Titration 5,475 g Acet- 
aldehyd vorhanden waren, 6,25 g schwach sulfathaltige, aber 
nur 1,35 g reine Acetaldehydkomplexverbindung gewonnen. 


Die Gärung von Brenztraubensäure in Gegenwart 
von Sulfit. 


Die in den Gäransätzen sich abspielenden chemischen 
Reaktionen sind, wie früher auseinandergesetzt worden ist, 
ziemlich verwickelt. Will man bezüglich der Brenztrauben- 
säure den natürlichen Zustand in den Maischen nachahmen, 
so ist zu bedenken, daß die jeweils im Verlaufe der Gärung 
auftretenden kleinen Mengen Brenztraubensäure mit einem 
Überschuß an Hefe und einem Gemisch von Natriumbicarbonat 
und Natriumsulfit zusammentreffen. Deshalb wurden folgende, 
den wahren Bedingungen jedoch nur ungefähr entsprechende 
Mischungsverhältnisse angewendet. 

ol 1,0 ccm 2m-Brenztraubensäure wurden mit 1,0 ccm 
Wasser, 15,0 cem ®/,,-Soda und 0,5 ccm n-Sulfit gemischt; 
dazu wurden 2 g Hefe M gesetzt. Nach 4 Tagen waren 
6,0 ccm CO, entwickelt. 

ß) 1,0 com 2m-Brenztraubensäure, 1,0 ccm 2m-Glycerin'), 
5,0 com Wasser, 1,0 ccm n-Sulfit und 10,0 eem "/,„-Soda wurden 
mit derselben Menge Hefe}stehengelassen. Nach 3 Tagen waren 
7,7 cem CO, gebildet. 

y) Zur Kontrolle der Selbstgärung wurden 2,0 g derselben 
Hefe mit 17,5 com Wasser 4 Tage lang bei 34° digeriert. In 
4 Tagen waren 0,6 ccm CO, frei geworden. 

ô) 20,0 ccm 2m-Brenztraubensäure wurden mit 20 ccm 
Wasser, 300,0 ccm 5), Boda, 10,0 cem n-Sulfit versetzt und mit 
20g Hefe M zur Gärung angestellt. Nach 4 Tagen wurde 
die Mischung mit 40 ccm 25°/,iger Bariumchloridlösung in 


!) in dessen Gegenwart die Gärung der Brenztraubensäure beson- 
ders gut verläuft (vgl. Neuberg und Kerb, 1. c.). 
28* 
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bekannter Weise ausgefällt und ein aliquoter Teil des Filtrats 
mit Calciumcarbonat destilliert. Erhalten wurden 0,2464 g 
Acetaldehyd — 14°/, der Theorie. 

el Bei einer Wiederholung des Versuches, dessen Gärdauer 
jetzt auf 7 Tage bemessen wurde, konnten 20,2°/, der theo- 
retisch möglichen Menge Acetaldehyd nachgewiesen werden. 

Angesichts der Schwierigkeiten, die, wie gesagt, der Ver- 
wirklichung der in den Zuckergäransätzen sich tatsächlich voll- 
ziehenden Vorgänge entgegenstehen, kann man sich mit diesem 
- Ergebnis begnügen. Jedenfalls wird Brenztraubensäure in 
Gegenwart von Sulfit durch Hefe unter Bildung von Kohlen- 
säure und Acetaldehydbisulfit vergoren. 
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